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Q R 3 , et R4 representent divers groupes variables. Ces produits possedent une activite antagoniste de la GnRH (Gonadotropin-Releasing 

Hormone). L'invention concerne egalement des compositions pharmaceutiques contenant lesdits produits et leur utilisation pour la 
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DERIVES DE BENZIMIDAZOLE ET LEUR UTILISATION 
COMME ANTAGONISTES DE GNRH. 



La presente demande a pour objet de nouveaux derives de benzimidazoles (amino- et 
thio- benzimidazoles). Ces produits possedent une activite antagoniste de la GnRH 
(Gonadotropin-Releasing Hormone). L'invention concerne egalement des compositions 
pharmaceutiques contenant lesdits produits et leur utilisation pour la preparation d'un 
5 medicament. 

GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone), appete egalement LHRH (Luteinizing- 
Hormone-Releasing Hormone) est un decapeptide hypothalamique (pGlu-His-Trp-Ser- 
Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH 2 ) qui regule le systeme de reproduction chez les 
vertebres. II est d6vers6 dans les capillaires du systeme porte hypothalamo-hypophysaire 

10 de Imminence mSdiane et de la tige pituitaire. Par ce rSseau il gagne Thypophyse 
ant6rieure et atteint, par un deuxieme reseau capillaire, la cellule cible gonadotroph 
GnRH agit au niveau de la membrane des cellules cibles, par l'intermediaire de 
recepteurs k sept segments transmembranaires couples k la phospholipase C par 
l'intermediaire de proteines G conduisant a une elevation du flux calcique 

15 intracellular. Son action induit la biosynthese et la liberation des hormones 
gonadotropes FSH (follicle-stimulating hormone) et LH (luteinizing hormone). Les 
agonistes et antagonistes de GnRH se sont revetes efficaces chez la femme dans le 
traitement de Tendometriose, le fibrome, le syndrome des ovaires polykystiques, le 
cancer du sein, de 1'ovaire et de Tendometre, la desensibilisation hypophysaire 

20 gonadotrope lors des protocoles de procreation m^dicalement assist6e ; chez Thomme, 
dans le traitement de Fhyperplasie b^nigne de la prostate et le cancer de la prostate ; et 
dans le traitement de la puberte precoce masculine ou feminine. 

Les antagonistes de GnRH actuellement utilises sont des composes peptidiques qui 
doivent etre g6n6ralement administers par voie intraveineuse ou sous-cutanee en raison 
25 de leur faible bio-disponibilite orale. Les antagonistes non peptidiques de GnRH, qui 
presentent quant a eux Tavantage de pouvoir etre administres par voie orale, font l'objet 
de nombreux efforts de recherche. Par exemple, des composes non-peptidiques 
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antagonistes de GnRH ont ete decrits dans J. Med Chem, 41, 4190-4195 (1998) et 
Bioorg. Med Chew. Lett, 11, 2597-2602 (2001). 

La presente invention concerne une nouvelle famille de composes non peptidiques 
antagonistes de GnRH. 

5 L'invention a done pour objet un compose de formule generate (I) 




sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes et dans 
laquelle : 

A represente -CH 2 - ou -C(O)- ; 

10 Y represente -S- ou -NH- ; 

Ri et R 2 repr£sentent, indeperidamment, l'atome d'hydrogene, un radical (Ci-Cg)alkyle, 
un (C5-C 9 )bicycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
(Ci-C 6 )alkyle identiques ou differents, ou un radical de formule - (CH 2 ) n -X dans 
laquelle 

15 X represente, amino, (Ci-C 6 )allcylamino, di((Ci-C 6 )alkyl)amino, 

(C 3 -C 7 )cycloalkyle, adamantyle, heterocycloalkyle, aryle, aryl-carbonyle ou 
heteroaryle, ou bien un radical de formule 

(CH 2 ) r 

r'=l,2 

les radicaux (C 3 -C 7 )cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle et heteroaryle etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou differents 
20 choisis parmi : - (ClfeV-X'-Y 1 , halo, oxo, nitro, cyano, amino, (Ci-C6)alkylamino 

et di((Ci-C 8 )alkyl)amino, hydroxy, N 3 ; 





WO 03/053939 



-3- 



PCT/FR02/04477 



X' represente -0-, -S-, -C(O)-, -C(0)-O, -NH-C(O)-, -NH-SO r ou une liaison 
covalente ; 

Y 1 represente un radical (Ci-C6)alkyle 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; het&oaryle ou aryle ou 
heterocycloalkyle 6ventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisis parmi : (Ci-C 6 )alkyle 5 (Ci~C 6 )alkoxy, halo, nitro, 
cyano, amino, CF 3 , OCF 3 , hydroxy, N 3 , (CrC 6 )alkylamino et 
di((Ci-C 8 )alkyl)amino ; 

n represente un entier de 0 a 6 et n' un entier de 0 h 2 ; 

ou bien Ri et R 2 forment ensemble, avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches, 
un heterocycloalkyle, un het^robicycloalkyle ou un radical de formule : 




le radical que forment ensemble R\ et R 2 etant 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : 

-(CH 2 V-X"-Y n , oxo , hydroxy, halo, nitro, cyano; 

X" represente -0-, -C(O)-, -C(0)-0- ou une liaison covalente ; 

Y ,f represente un radical (Ci-C6)alkyle, amino, (Ci-C6)alkylamino, 
di((Ci-C 6 )alkyl)amino, (C3-C 7 )cycloalkyle, heterocycloalkyle, arylalkyle, ou 
aryle ou heteroaryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : (Ci-C6)alkyle, 
(Ci~C 6 )alkoxy, (CrC 6 )alkyl-carbonyle, halo, hydroxy, nitro, cyano, CF 3 , 
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OCF 3 , amino, (Ci-C 6 )alkylamino et di((Ci-C 6 )alkyl)amino) ; ou bien un 
radical de formule 




/CH 2 )r 
0 r=l,2 




n" represente un entier de 0 & 4 ; 

R 3 represente -(CH 2 )p-W3-(CH 2 )p'-Z3 

W 3 represente une liaison covalente, -CH(OH)- ou -C(O)- ; 

Z 3 represente un radical (C r C 6 )alkyle 5 adamantyle, aryle, un hetfroaryle, ou bien 
un radical de formule 



CO cHz)r 



r-1,2 



(CK 2 ) t < 



r'= 1,2 




10 



le radical aryle etant 6ventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisis parmi : -(CH2)p»-V3-Y3, halo, nitro, cyano, N3, 
hydroxy ; 

V 3 represente -0-, -S-, -C(O)-, -C(0)-0-, -S0 2 - ou une liaison covalente ; 

Y 3 represente un radical (Ci-C6)alkyle 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs radicaux halo identiques ou differents, amino, (Ci-C6)alkylamino, 
di((CrC6)alkyl)amino, ph6nylcarbonylmethyle, heterocycloalkyle ou aryle ; 



15 



p, p' et p" representent, independanunent, un entier de 0 a 4 ; 



R4 represente un radical de formule-(CH2) s -R"4 
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R M 4 represente un heterocycloalkyle contenant au moins un atome d'azote et 
eventuellement substitue par (CrC6)alkyle ou aralkyle ; un heteroaryle contenant 
au moins un atome d'azote et Eventuellement substitue par (Ci-C 6 )alkyle ; ou un 
radical de formule -NW4W4 

5 W 4 represente l'atome d'hydrog&ie, (C r C 8 )alkyle ou (C 3 -C 7 )cycloalkyie ; 

W 4 represente un radical de formule -(CH 2 ) S <-Q 4 -Z4 ; 

Q 4 represente une liaison covalente, -CH2-CH(OH)-[CH 2 ]r[0]r[CH 2 ]t-ou 
-C(0)-0-; 

t, t' et t" represented, independamment, 0 ou 1 ; 

10 Z 4 represente l'atome d'hydrogene, (C r C 8 )allcyle eventuellement substituS par un 

ou plusieurs substituents identiques ou differents choisis parmi : (Ci-C6)alkoxy, 
(C r C 6 )alkylthio, (C r C 6 )alkyldithio et hydroxy ; (C 2 -C 6 )alkenyle ; 
(C 2 -C 6 )alkynyle ; (C 3 -C 7 )cycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituents identiques ou diff&ents choisis parmi : (C ! -C 6 )allcyle ) (Ci-C 6 )alkoxy- 

15 carbonyle et (C r C 6 )hydroxyalkyle; cyclohexene ; adamantyle ; heteroaryle ; aryle 

eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis de formule -(CH 2 ) q »-V4-Y 4 , hydroxy, halo, nitro, cyano ; 

V 4 represente -0-, -S-, -NH-C(O)- ou une liaison covalente ; 

Y 4 represente un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement substitue par 
20 di((Ci-C6)alkyl)amino ou un ou plusieurs radicaux halo identiques ou 

differents ; amino ; (Ci~C 6 )alkylamino ; di((C r C 6 )alkyl)amino; aralkyle ; 
heterocycloalkyle ; 

q" represente un entier de 0 a 4 ; 

ou bien Z4 represente un radical de formule 



I I /(CH 2 ) r 
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s et s 1 represented, ind6pendamment, un entier de 0 a 6 ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

Dans les definitions indiquees ci-dessus, ^expression halo repr6sente le radical fluoro, 
chloro, bromo ou iodo, de preference chloro, fluoro ou bromo. L'expression alkyle 

5 (lorsqu'il riest pas donne plus de pr6cision), repr6sente de preference un radical alkyle 
ayant de 1 k 6 atonies de carbone, lin^aire ou ramifie, tels que les radicaux m&hyle, 
ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle ou amyle, 
isopentyle, neopentyle, 2,2-dimethyl-propyle, hexyle, isohexyle ou 1,2,2-trimethyl- 
propyle. Le terme (Ct-C 8 )alkyle designe un radical alkyle ayant de 1 k 8 atomes de 

10 carbone, lineaire ou ramifie, tels les radicaux contenant de 1 k 6 atomes de carbone tels 
que d<§finis ci-dessus mais egalement heptyle, octyle, 1,1,2,2-tetramethyl-propyle, 
1,1,3,3-tetramethyl-butyle. Le terme alkyl-carbonyle designe de preference les radicaux 
dans lesquels le radical alkyle est tel que d£fmi ci-dessus comme par exemple 
methylcarbonyle, &hylcarbonyle. Le terme hydroxyalkyle designe les radicaux dans 

15 lesquels le radical alkyle est tel que defini ci-dessus comme par exemple 
hydroxymethyle, hydroxyethyle. 

Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et presentant au moins une 
insaturation (double liaison), comme par exemple vinyle, allyle, propenyle, butenyle ou 
20 pentenyle. Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical 
alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 k 6 atomes de carbone et presentant au moins 
une double insaturation (triple liaison) comme par exemple un radical 6thynyle, 
propargyle, butynyle ou pentynyle. 

Le terme alkoxy designent les radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que defini 
25 ci-dessus comme par exemple les radicaux methoxy, ethoxy, propyloxy ou isopropyloxy 
mais egalement butoxy lineaire, secondaire ou tertiaire, pentyloxy. Le terme alkoxy- 
carbonyle designe de preference les radicaux dans lesquels le radical alkoxy est tel que 
defini ci-dessus comme par exemple methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle. Le terme 
alkylthio designe les radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que defini ci-dessus 
30 comme par exemple methylthio, ethylthio. Le terme alkyldithio designe de preference 
les radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que defini ci-dessus comme par 
exemple m&hyldithio (CH3-S-S-), ethyldithio ou propyldithio. 
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Le terme (C 3 -C 7 )cycloalkyle designe un systerne monocyclique carbone sature 
comprenant de 3 a 7 atomes de carbone, et de preference les cycles cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle. L'expression het6rocycloall<yle 
designe iin systerne sature monocyclique ou bicyclique condense contenant de 2 k 

5 7 atonies de carbone et au moins un h6teroatome. Ce radical peut contenir plusieurs 
heteroatomes identiques ou differents. De preference, les heteroatomes sont choisis 
parmi I'oxygfcne, le soufre ou l'azote. Comme exemple d f heterocycloalkyle 5 on peut citer 
les cycles contenant au moins un atome d'azote tels que pyrrolidine, imidazoline, 
pyrrazolidine, isothiazolidine, thiazolidine, isoxazolidine, oxazolidine, piperidine, 

10 piperazine, azepane, diazepane, morpholine, decahydroisoquinoline mais egalement les 
cycles ne contenant aucun atome d'azote tels tetrahydrofurane ou tetrahydrothiophene. 

Le terme (Cs-C^bicycloalkyle designe un systerne bicyclique hydrocarbon^ sature non 
condense contenant de 5 a 9 atomes de carbone, tel que bicyclo-heptane comme par 
exemple bicylo[2,2,l]heptane, ou bicyclo-octane comme par exemple 

15 bicyclo[2,2,2]octane ou bicyclo[3,2,l]octane. Le terme biterobicycloalkyle designe un 
systerne bicyclique hydrocarbone sature non condense contenant de 5 a 8 atomes de 
carbone et au moins un heteroatome choisi parmi l'azote, l'oxyg6ne et le soufre. Comme 
exemple d'h£terobicycloalkyle, on peut citer les aza-bicycloheptane et aza-bicyclooctane 
tels que 7-aza-bicyclo[2,2,l]heptane, 2-aza-bicyclo [2,2,2] octane ou 6-aza- 

20 bicyclo[3,2,l]octane. 

L'expression aryle represente un radical aromatique, constitue d'un cycle ou de cycles 
condenses, comme par exemple le radical phenyle, naphtyle ou fluor&iyle. L'expression 
heteroaryle designe un radical aromatique, constitue d'un cycle ou de cycles condenses, 
avec au moins un cycle contenant un ou plusieurs heteroatomes identiques ou differents 

25 choisis parmi le soufre, l'azote ou l'oxygene. Comme exemple de radical heteroaryle, on 
peut citer les radicaux contenant au moins un atome d'azote tels que pyrrolyle, 
imidazolyle, pyrazolyle, isothiazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, oxazolyle, triazolyle, 
thiadiazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, quinolyle, isoquinolyle, quinoxalinyle, 
indolyle, benzoxadiazoyle, carbazolyle mais egalement les radicaux ne contenant pas 

30 d'atome d'azote tels que thienyle, benzothienyle, furyle, benzofuryle ou pyranyle. 

Le terme arallcyle (arylalkyle) designe de preference les radicaux dans lesquels le radical 
aryle et alkyle sont tels que definis ci-dessus ; comme exemple de arylalkyle, on peut 
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15 



citer benzyle, phenethyle, phenylpropyle et phenylbutyle. Le terme aryl-carbonyle 
designe de preference les radicaux dans lesquels le radical aryle est tel que defmi 
ci-dessus, comme par exemple phenylcarbonyle. 

Les termes alkylamino et dialkylamino designent de preference les radicaux dans 
lesquels les radicaux alkyle sont tels que d&inis ci-dessus, comme par exemple 
methylamino, ethylamino, dimethylamino, di&hylamino ou (methyl)(^thyl)amino. 

Dans la presente demande ggalement, le radical (CH 2 )» (i entier pouvant representer n, 
ri, n", p, p', p", s, s', s" et q n " tels que definis ci-dessus), represente une chaine 
hydrocarbon^e, lineaire ou ramifiee, de i atomes de carbone. 

L'invention a pour objet egalement un compose de formule generate (T) 



sous forme racemique, d'6nantiomere ou toutes combinaisons de ces formes et dans 
laquelle : 

A a represente -CH 2 - ou -C(O)- ; 
Y a represente -S- ou -NH- ; 

R'i et R 2 represented, independamment, l'atome d'hydrogene, un radical (Ci-Cg)alkyle, 
un (Cs-C^bicycloalkyle eventuellement substitu£ par un ou plusieurs radicaux 
(Ci-C6)allcyle identiques ou diffSrents, ou un radical de formule - (CH 2 ) n -X dans 
laquelle 

X represente, amino, (Ci-C6)alkylamino, di((Ci-C6)alkyl)amino, 
(C3-C7)cycloalkyle, adamantyle, heterocycloalkyle, aryle, aryl-carbonyle ou 
heteroaryle, ou bien un radical de formule 
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les radicaux (C 3 -C 7 )cycloalkyle, h6terocycloalkyle, aryle et h&eroaryle etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou differents 
choisis parmi : - (CH^n-X'-Y', halo, oxo, nitro, cyano, amino, (C r C 6 )alkylamino 
et di((Ci-C 8 )alkyl)amino, hydroxy, N 3 ; 

5 X' represente -0-, -S-, -C(O)-, -C(0)-0-, -NH-C(O)-, -NH-S0 2 - ou une liaison 

covalente ; 

Y' represente un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; het6roaryle ou aryle ou 
h&erocycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
10 identiques ou differents choisis parmi : (Ci-C 6 )alkyle, (Ci-C 6 )alkoxy, halo, nitro, 

cyano, amino, CF 3 , OCF 3 , hydroxy, N 3 , (Ci-C 6 )alkylamino et 
di((C r C 8 )alkyl)amino ; 

n represente un entier de 0 a 6 et n 1 un entier de 0 & 2 ; 

ou bien R'i et R' 2 forment ensemble, avec Tatome d'azote auquel ils sont rattachis, 
15 un heferocycloalkyle, un heterobicycloalkyle ou un radical de formule : 




le radical que forment ensemble R'i et R2 etant Eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : 

-(CH2)n"-X"-Y n , oxo , hydroxy, halo, nitro, cyano; 

, X M represente -0-, -C(O)-, -C(0)-0- ou une liaison covalente ; 



> > 
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Y" represente un radical (Ci-C 6 )alkyle, amino, (Ci-C6)alkylamino, 
di((Ci-C 6 )alkyl)amino, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, heterocycloalkyle, arylallcyle, ou 
aryle ou heteroaryle eventuellement substituS par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : (Ci-C6)alkyle, 
(C l -C 6 )alkoxy, (Ci-C6)alkyl-carbonyle, halo, hydroxy, nitro, cyano, CF 3 , 
OCF 3 , amino, (Ci-C 6 )alkylamino et di((Ci-C 6 )alkyl)amino) ; ou bien un 
radical de formule 




)cH 2 )r 



r=l,2 



10 



n M represente un entier de 0 a 4 ; 

R' 3 represente -(CH 2 )p-W3-(CH 2 )p-Z3 

W 3 represente une liaison covalente, -CH(OH)- ou -C(O)- ; 

Z 3 represente un radical (C r C 6 )alkyle, adamantyle, aryle, un heteroaryle, ou bien 
un radical de formule 



go** cx>* 



r=l,2 



r'= 1,2 




15 



le radical aryle etant eventuellement susbtitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisis parmi : -(CH 2 )p'-V 3 -Y 3 , halo, nitro, cyano, N 3 , 
hydroxy ; 

V 3 represente -0-, -S-, -C(O)-, -C(0)-0-, -S0 2 - ou une liaison covalente ; 

Y 3 repr6sente un radical (Ci-C 6 )alkyle eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs radicaux halo identiques ou differents, amino, (Ci-C6)alkylamino, 
di((Ci-C 6 )alkyl)amino, phenylcarbonylmethyle, heterocycloalkyle ou aryle ; 
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p, p' et p" represented, independamment, un entier de 0 a 4 ; 
R4 represente un radical de formule-(CH 2 VR n 4 

R" 4 represente un h£terocycloalkyle contenant au moins un atome d'azote et 
eventuellement substitue par (C r C6)alkyle ou aralkyle ; un heteroaryle contenant 
5 au moins un atome d'azote et eventuellement substitu£ par (Ci-C6)alkyle ; ou un 

radical de formule -NW4W4 

W 4 represente 1'atome d'hydrog£ne, (C r C 8 )alkyle ou (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; 
W4 represente un radical de formule -(CH 2 ) S »-Q4-Z 4 ; 

Q 4 represente une liaison covalente, -CH 2 -CH(OH)-[CH 2 ]r[0]r[CH 2 ]t-ou 
10 -C(0)-0-; 

t, t' et t" represented, independamment, 0 ou 1 ; 

Z 4 represente 1'atome d'hydrogene, (d-C 8 )alkyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; 
heteroaryle; aryle Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou diff&ents choisis de formule -(CH 2 ) q »-V 4 -Y 43 hydroxy, halo, nitro, 
15 cyano ; 

V 4 represente -0-, -S-, -NH-C(O)- ou une liaison covalente ; 

Y 4 represente un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement substitue par 
di((Ci-C6)alkyl)amino ou un ou plusieurs radicaux halo identiques ou 
diffcrents ; amino ; (Ci-C 6 )alkylamino ; di((C r C 6 )alkyl)amino; aralkyle ; 
20 h6t6rocycloalkyle ; 

q" represente un entier de 0 a 4 ; 

ou bien Z4 represente un radical de formule 




s et s' represented, independamment, un entier de 0 a 6 ; 
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ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

La pr£sente invention a plus particulierement pour objet un compose de formule I ou V 
telle que definie ci-dessus ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier, et 
dans laquelle A represente -C(0)~. 

La presente invention a plus particulierement pour objet un compost de formule I telle 
que definie ci-dessus ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier, et dans 
laquelle 

le cycloalkyle que represente X est le cyclohexyle ou le cycloheptyle, 

l'heterocycloalkyle que represente X est choisi parmi : pip^ridine, pyrrolidine, 
thiazolidine, morpholine et tefrahydrothioph£ne ; 

l'aryle que represente X est le radical phenyle, naphtyle ou fluorSnyle ; 

l'aryle du radical aryl-carbonyle que represente X, est le radical phenyle ; 

Theteroaryle que represente X est choisi parmi : pyridine, imidazole, thioph£ne, 
indole, carbazole et isoquinoleine ; 

l'heteroaryle que repr6sente Y' est choisi parmi oxazole et imidazole ; 
l'aryle que represente Y f est le radical phenyle ; 
l'h&erocycloalkyle que represente Y f est la piperazine ; 

l'het6rocycloalkyle que forment ensemble Ri et R 2 avec Tatome d'azote auquel ils 
sont rattaches, est choisi parmi : piperidine, piperazine, diazepane, thiazolidine et 
morpholine ; 

le cycloalkyle que represente Y" est le cyclopentyle ou le cyclohexyle ; 

rh6t£rocycloalkyle que represente Y n est choisi parmi : piperidine, pyrrolidine et 
morpholine ; 

Tarylalkyle et l'aryle que represente Y" sont respectivement le radical benzyle et le 
radical phenyle ; 
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l'heteroaryle que represente Y" est choisi parmi : pyridine, pyrazine, furane et 
thiophene. 

La presente invention a plus particuliSrement pour objet egalement un compose de 
formule I telle que definie ci-dessus ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce 
5 dernier, et dans laquelle 

l'aryle que represente Z 3 est le radical phenyle ou naphtyle ; 

Theteroaryle que represente Z3 est choisi parmi benzo[b]thiophene et 
benzo[b]furanne ; 

l'heterocycloalkyle et Taryle que represente Y 3 sont respectivement les radicaux 
1 0 pyrrolidine et phenyle . 

La pr£sente invention a plus particulierement pour objet egalement un compose de 
formule I telle que definie ci-dessus ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce 
dernier, et dans laquelle 

l'heterocycloalkyle que represente R n 4 est choisis parmi : piperazine, piperidine, 
15 morpholine et pyrrolidine ; 

l'aralkyle qui substitue eventuellement l'heterocycloalkyle que represente R n 4 est 
le radical benzyle ; 

Theteroaryle que represente R M 4 est l'imidazole ; 

le (C 3 -C 7 )cycloalkyle que represente Z4 est le cyclopropyle, cyclobutyle, 
20 cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle; 

Theteroaryle que represente Z4 est choisi parmi : pyridine, thiophene, indole et 
furane ; 

Taryle que represente Z4 et est le phenyle ou naphtyle ; 
Taralkyle que represente Y4 est benzyle ; 
25 l'heterocycloalkyle que represente Y 4 est la pyrrolidine ; 
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l'aralkyle qui est substitue sur Fhet&ocycloalkyle que ferment ensemble W4 et W' 4 
est le radical benzyle. 

De mantere preferentielle, Tinvention a pour objet un compose de formule I telle que 
d^finie ci-dessus ou un sel pharmaceutiquement acceptable de .ce dernier et dans 
5 laquelle A represente -C(0> et Ri et R 2 represented, independamment, l'atome 
d'hydrog&ie, un radical ((Ci-C 8 )alkyle ou un radical de formule -(CH 2 ) n -X dans laquelle 

X represente, amino, di(alkyl)amino, adamentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, 
piperidine, morpholine, pyrrolidine, phenyle, pyridine, imidazole, thiophfene, 
indole, carbazole etant Eventuellement substitue (Ci-C 6 )alkyle, ou bien un radical 
10 de formule 



les radicaux piperidine, pyrrolidine et phenyle etant eventuellement substitues par 
un ou plusieurs substituants identiques ou diffSrents choisis parmi :-(CH 2 )n-X'-Y', 
halo, oxo, amino et di((Ci-C8)alkyl)arnino ; 

X' represente -0-, -S-, -C(0)-0-, -NH-C(O)-, -NH-S0 2 - ou une liaison covalente ; 



par (Ci-C 4 )alkyle ou piperazine eventuellement substitue par (Ci-C 4 )alkyle ; 

ou bien Ri et R 2 ferment ensemble, avec l'atome d'azote auquel ils sont rattach£s, 
piperidine, piperazine et diaz£pane, thiazolidine, morpholine, ou un radical 
cyclique de formule : 




15 



Y* represente un radical (Ci-C 6 )alkyle, oxazole, phenyle eventuellement substitue 
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le radical que forment ensemble R\ et R 2 etant Sventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou diffSrents choisis parmi : 

-(CH 2 V-X"-Y" ; 

X" represente -C(O)-, -C(0)-0- ou une liaison covalente ; 

5 Y" represente un radical (C r C 6 )alkyle ; di(alkyl)amino, cyclopentyle, 

cyclohexyle, pipfridine, pyrrolidine, morpholine, benzyle, pyridine, 
pyrazine, furane, thiophene, ou phenyle eventuellement substitu£ par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi (Ci-C6)alkyle, 
(Ci-C 6 )alkoxy, (Ci-C 6 )allcyl-carbonyle et halo ; ou bien Y" represente un 

10 radical de formule 




De maniere preffrentielle, 1'invention a pour objet un compose de formule I telle que 
definie ci-dessus ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier et dans 
laquelle A represente -C(0> et R 3 represente -(CH 2 )p-W3-(CH 2 )p-Z3 

W 3 represente une liaison covalente, -CH(OH)- ou -C(O)- ; 

15 Z3 represente un radical (Ci-C6)alkyle, phenyle, naphtyle, benzo[b]thiophene, 

benzo[b]furannyle, ou bien un radical de formule 
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le radical phenyle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisis parmi : -(CH 2 ) P ''-V3-Y 3 , halo, nitro, cyano ; 

V 3 represente -0-, -S-, -C(O)-, -C(0)-0-, -S0 2 - ou une liaison covalente ; 

Y 3 represente un radical (Ci-C 6 )alkyle eventuellement substitue par un ou 
5 plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; amino ; di((Ci-C 6 )alkyl)amino ; 

phenylcarbonylmethyle ; pyrrolidine ou ph&iyle ; 

p, p' et p" represented, independamment, un entier de 0 a 2. 

De maniere preferentielle, 1'invention a pour objet un compost de formule P telle que 
definie ci-dessus ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier et dans 
10 laquelle A a represente -C(O)- et les radicaux R'i, R 2 , R' 3 et R 4 out respectivement les 
definitions des radicaux Ri, R 2 , R3 et R4 tels que definis ci-dessus. 

De maniere preferentielle, 1'invention a pour objet un compost de formule I telle que 
definie ci-dessus ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier et dans 
laquelle A represente -C(O)- et R4 represente un radical de formule-(CH 2 )s-R ,, 4 

15 R'4 represente le cycle piperidine eventuellement substitute par benzyle, 

piperazine eventuellement substitute par benzyle, ou un radical de formule 
-NW4W4 

W 4 represente l'atome d'hydrogene ou (Ci-C 8 )alkyle ; 
W4 represente un radical de formule -(CH 2 ) S '-Q4-Z4 ; 



20 



Q 4 represente une liaison covalente, -CH 2 -CH(OH>, -CH 2 -CH(OH)-CH 2 -0-, 
-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -, -CH 2 -CH(OH)-CH2-0-CH 2 -ou -C(0)-0- ; 
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Z 4 represente l'atome d'hydrogene, (C|-C 8 )allcyle eventuellernent substitue par 
(C r C 6 )alkoxy, (C r C 6 )alkylthio, (C r C 6 )aUcyldithio ou un ou deux radicaux 
hydroxy ; (C 2 -C 6 )alkenyle ; (C 2 -C 6 )alkynyle ; cyclopropyle eventuellernent 
substitue par alkoxycarbonyle ; cyclobutyle, cyclopentyle eventuellernent 
5 substitue par hydroxyalkyle; cyclohexyle eventuellernent substitue par un ou 

plusieurs radicaux alkyle ; cycloheptyle, cyclohexene, adamantyle, pyridine, 
thiophene, indole, furane, naphtyle ; phenyle eventuellernent substitue par un ou 
plusieurs radicaux identiques ou clifferents choisis parmi : -(CH 2 ) q »-X4-Y 45 
hydroxy, halo et cyano ; 

10 X4 represente -0- ou une liaison covalente ; 

Y 4 represente un radical (Ci-C 6 )alkyle, di((Ci-C 6 )alkyl)amino ou 
pyrrolidine. 

De maniere tres pref^rentielle egalement, l'invention a pour objet un compose de 
formule I telle que definie ci-dessus dans laquelle A represente -C(O)-, Y represente - 
15 NH-et 

R\ et R 2 representent, independamment, un radical (Ct-C 8 )alkyle ; 

R 3 represente -(CH 2 ) p -W 3 -(CH 2 ) p -Z3 

W 3 represente une liaison covalente ; Z 3 represente le radical phenyle susbtitue 
par un ou plusieurs substituants identiques ou difKrents choisis parmi : -(CH 2 ) P «- 
20 V3-Y3 et halo ; V 3 represente -O- ou -S- ; et Y 3 represente un radical (C r C 6 )allcyle 

; p, p' et p" representent 0 ; 

R4 represente un radical de formule-(CH 2 ) s -R M 4 

R" 4 represente un radical de formule -NW4W4 

W 4 represente Tatome d'hydrogene ou (Ci-C 8 )alkyle ; 

25 W4 represente un radical de formule -(CH 2 ) S <-Q 4 -Z 4 ; 

Q4 represente une liaison covalente ; 
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Z 4 represente l'atome d'hydrogene, (CrC 8 )alkyle eventuellement substitu6 par 
hydroxy, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, heteroaryle, aryle eventuellement substitu£ par un ou 
plusieurs radicaux identiques ou diff&rents choisis de formule -(CH2V-V4-Y4 ; 

V 4 represente -0- ou une liaison covalente ; 

5 Y 4 represente un radical (Ci~C 6 )alkyle ou di((C !-C6)allcyl)amino ; 

q" represente 0 ; s represente un entier de 2 k 4, et s' un entier de 1 a 2. 

et de maniere tres pref&entielle le (C 3 -C 7 )cycloalkyle est choisi parmi cyclopentyle et 
cyclohexyle, Theteroaryle represente la pyridine et l'aryle le phenyle ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ces derniers. 

10 De maniere pr6ferentielle, l'invention a pour objet un compose de formule I' telle que 
defmie ci-dessus ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier et dans 
laquelle A a represente -C(O)-, Y a -NH-, les radicaux R'i, R' 2 et R' 3 ont respectivement 
les definitions des radicaux Ri, R 2 et R 3 tels que definis ci-dessus, et R' 4 represente un 
radical de formule-(CH2) s -R" 4 

15 R" 4 represente un radical de formule -NW4W4 

W 4 represente Tatome d'hydrogene ou (Ci-Cs)allcyle ; 

W 4 represente un radical de formule -(CH2) S -Q 4 -Z 4 ; 

Q 4 represente une Uaison covalente ; 

Z 4 represente 1'atome d'hydrogene, (d-C 8 )alkyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, heteroaryle, 
20 aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou 

diff^rents choisis de formule -(CH2) q "-V 4 -Y 4 ; 

V 4 represente -0- ou une liaison covalente ; 

Y 4 represente un radical (Ci-C 6 )alkyle ou di((Ci-C6)alkyl)amino ; 

q" represente 0 ; s represente un entier de 2 a 4, et s' un entier de 1 a 2. 
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et de maniere tres preferentielle le (C 3 -C 7 )cycloalkyle est choisi parmi cyclopentyle et 
cyclohexyle, l'h&eroaryle represente la pyridine et l'aryle le phenyle ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ces derniers. 

De maniere tres preferentielle egalement, l'invention a pour objet un compose de 
5 formule Itelle que definie ci-dessus dans laquelle A represente -C(O)-, Y represente 
1'atome de soufre et 

Ri et R 2 represented, independamment, un radical (Ci-C8)alkyle ; 

R 3 represente -(CH 2 )p-W3-(CH 2 )p-Z 3 

W 3 represente une liaison covalente ou -C(O)- ; Z 3 represente le radical phenyle 
10 susbtitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : 

-(CH 2 ) P »-V 3 -Y 3 et halo ; V 3 represente -O- ou une liaison covalente ; et Y 3 
represente un radical (CrC 6 )alkyle ou di((Ci-C6)alkyl)amino ; p represente 1, et p' 
et p" reprdsentent 0 ; 

R4 represente un radical de formule-(CH 2 ) s -R n 4 

15 R u 4 represente un radical de formule -NW4W4 

W 4 represente 1'atome d'hydrogfene ou (Ci-Cs)alkyle ; 

W4 represente un radical de formule -(CH2) S , -Q4-Z4 ; 

Q4 represente une liaison covalente ; 

Z 4 represente 1'atome d'hydrogene, (Ci-C 8 )allcyle, heteroaryle, aryle 

20 s represente un entier de 2 a 4, et s 1 un entier de 1 a 2, 

et de maniere tres preferentielle l'heteroaryle represente la pyridine et l'aryle le phenyle ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

De maniere preferentielle, l'invention a pour objet un compose de formule I' telle que 
definie ci-dessus ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier et dans 
25 laquelle A a represente -C(0)- 5 Y a un atome de soufre et les radicaux R'i, R'2, R 3 et R4 
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ont respectivement les definitions des radicaux Ri, R2 , R3 et R4 tels que definis 
ci-dessus lorsque A represente -C(O)- et Y un atome de soufre. 

De maniere preferentielle egalement, Pinvention a pour objet un compose de formule 
Itelle que defmie ci-dessus dans laquelle A represente -CH 2 -, Y -NH- et Ri et R2 

5 represented, independamment, un radical ((d-C 6 )alkyle ; R 3 represente un phenyle 
substitue par un ou plusieurs substituants (Ci-C6)alkoxy identiques ou differents ; R4 
represente un radical de formule-(CH 2 ) s -R n 4 ; R n 4 represente un radical de formule 
-NW4W4 ; W 4 represente (C|-C 8 )alkyle ; W' 4 represente un radical de formule -(CH 2 ) S - 
Q4-Z4 ; Q4 represente une liaison covalente et Z 4 represente la pyiidine ; ou un sel 

10 pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

De maniere preferentielle, l'invention a pour objet un compose de formule I' telle que 
definie ci-dessus ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier et dans 
laquelle A a represente -CH 2 -, Y a -NH- et les radicaux R'i, R' 2 , R3 et R' 4 ont 
respectivement les definitions des radicaux Ru R 2 ? R3 et R4 tels que definis ci-dessus 
15 lorsque A represente ~CH 2 - et Y -NH-. 

Dans la presente demande, le symbole -> * correspond au point de rattachement du 
radical. Lorsque le site de rattachement n'est pas precise sur le radical, cela signifie que 
le rattachement s'effectue sur un des sites disponibles de ce radical pour un tel 
rattachement. 

20 Suivant les definitions des groupes variables A, Y, Ri, R 2 , R3 et R4, les composes selon 
Tinvention peuvent etre prepares en phase liquide selon les differentes procedures A a H 
decrites ci-dessous. 

A. Preparation selon le schema reactionnel A : 



Les composes de formule I selon l'invention dans laquelle Y represente -NH- et A 
25 -C(O)-, peuvent etre prepares selon le schema A suivant : 
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Comme decrit dans le schema A, l'acide 4-fluoro-3-nitrobenzoi*que (1) peut Stre couple 
avec une amine primaire ou secondaire en presence d'un agent de couplage tel que le 
diisopropylcarbodiimide, le dicyclohexylcarbodiimide, avec ou sans du 

5 1-hydroxybenzotriazole (HOBt) dans un solvant organique inerte tel que du chlorure de 
methylene, tetrahydrofuranne ou dimethylformamide a temperature ambiante pendant 3 
a 24 heures pour conduire a l'amide correspondante (2). Le traitement du derive 
fluore (2) avec une amine primaire en presence d'une base inorganique telle que du 
carbonate de cesium ou de potassium dans un solvant organique inerte tel que le 

10 dimethylformamide ou l'acetonitrile a une temperature de 20-70° C pendant 2 k 
16 heures conduit au derive (3). La fonction nitro du compose (3) est reduite par 
traitement avec du chlorure d'etain dihydrate dans un solvant inerte tel que l'acetate 
d'ethyle ou le dimethylformamide a une temperature de 60-80° C pendant 3 a 15 heures, 
ou par hydrogenation catalytique en presence de palladium sur charbon 10 % dans un 

15 solvant inerte tel que le methanol, ethanol, acetate d'ethyle ou un melange de ces 
solvants, a une temperature de 18-25° C, pendant 2 4 8 heures pour conduire k la 
dianiline (4). Le derive (4) est ensuite traite par un isothiocyanate en presence d'un 
agent de couplage support^ sur une lysine ou non tel que le diisopropylcarbodiimide ou 
dicyclohexylcarbodiimide ou la r£sine A^-methylcyclohexylcarbodiimide N-methyl 

20 polystyrene dans un solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, chlorure de methylene, 
ou chloroforme a une temperature de 20-70° C pendant 2 a 72 heures pour conduire au 
derive (5). Alternativement, le derive (4) peut etre traite par un isothiocyanate dans un 
solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, chlorure de methylene ou chloroforme puis 
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15 



20 



la thiouree r&ultante peut §tre traitee par de l'iodure de methyle dans un solvant polaire 
tel que l'&hanol pendant 3 a 24 hemes a une temperature de 20-70° C pour conduire 
a (5). 

Exemple Al : chlorhydrate de ^^diisobutyl-l-{3-[m6%l(2-pyridin-2-yl6thyl) 
antino]propyl}-2-[(3,4,54rimetto^ 
5-carboxamide 



Etape 1 : 4-fluoro-A^A^diisobutyl-3-nitrobenzamide 

A l'acide 4-fluoro-3-nitrobenzoique (15 g, 1 eq) en solution dans le THF (150 ml) est 
additionne le diisopropylcarbodiimide (13,8 ml, 1.2 6q). Le melange est agit£ 3 heures a 
une temperature d'environ 20° C puis la diisobutylamine (12,9 ml, 1 eq) est 
additionnee. Apres 15 heures d' agitation a environ 20° C, le melange r^actionnel est 
evapor6 sous pression reduite a 40° C. Le residu est repris par du dichloromethane 
(200 ml) et de Teau (70 ml). Apres deeantation et extraction, les phases organiques 
combinees sont lavdes avec de la saumure, sechees sur Na2S04 puis evaporees sous 
pression reduite k 40° C. La purification du compose par chromatographic Eclair sur gel 
de silice (61uant : heptane / acetate d'ethyle 8 :2) donne le compose attendu sous forme 
d'un solide jaune (13,8 g ; 63 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 296,3 ; m/z = 297,2 (MH+) - Point de fusion = 47° C 
Etape 2 : MJVkliisobutyl-4<{3-[m6tty^ 



/ 



o— 




o 



3-nitrobenzamide 



Un melange de 4-fluoro-iV;7^-diisobutyl-3-nitrobenzamide (2,07 g, 1 6q), de 
A^(2-pyridin-2-ylethyl)propane-l,3-diamine (1,6 g, 1.2 eq) et de carbonate de cesium 
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(4,5 g, 2 eq) dans rac6tonitrile (70 ml) est chauffe au reflux pendant 3 heures puis 
concentre sous pression reduite a 40° C. Le residu est repris par du dichloromethane 
(100 ml) et de l'eau (40 ml). Apres decantation et extraction, les phases organiques 
combinees sont lavees avec de la saumure, sechees sur Na 2 S04 puis evaporees sous 
5 pression reduite a 40° C. La purification du residu par chromatographie eclair sur gel de 
silice (eluant: dichloromethane 100 a dichloromethane/ methanol 8:2) donne le 
compose attendu sous forme d'une huile jaune (3,1 g ; 92 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 469,6 ; m/z = 470,3 (MH+) 

RMN ('H, 400 MHz, DMSO-rf 6 ) : ,50,79 (m, 12H), 1,75 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 2,23 (s, 
10 3H), 2,48 (t, 3H,V= 6 Hz), 2,71 (t, 2H, 3 J= 7 Hz), 2,87 (t, 2H, 3 J = 7 Hz), 3,19 (d,4H, 
3 J = 7 Hz), 3,33 (m, 2H), 7,01 (d, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,50 (m, 1H), 

7,60 (m, 1H), 7,99 (s, 1H), 8,41 (m, 1H), 8,59 (t, 1H, 3 J= 5 Hz). 

Etape 3 : 3-amino-A/,/V"-diisobutyl-4-({3-[methyl(2-pyridin-2-ylethyl )amino] propyl} 
amino) benzamide 

15 Dans un autoclave sont additionnes le A/;iV-diisobutyl-4-({3-[methyl(2-pyridin- 
2-ylethyl)amino]propyl}amino)-3-nitrobenzamide (2,9 g) en solution dans un melange 
d'acetate d'ethyle/ ethanol (100 ml), et le palladium sur charbon 10 % (290 mg). Apres 
7 heures d' agitation sous atmosphere d'hydrogene (3 bars), le catalyseur est elimine par 
filtration sur celite et le filtrat est concentre^ sous pression reduite a 40° C pour dormer le 

20 compose attendu sous forme d'une huile (2,5 g, 92 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 439,6 ; m/z = 440,3 (MH+) 

RMN ( l H, 400 MHz, DMSO-cfc) : 8 0,77 (m, 12H), 1,71 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 
2,22 (s, 3H), 2,47 (m, 3H), 2,70 (t, 2H, 3 J= 7 Hz), 2,87 (t, 2H, 3 J= 7 Hz), 3,0 (m, 2H), 
3,17 (d, 4H, 3 J= 7,5 Hz), 4,62 (s, 2H), 4,71 (s, 1H), 6,33 (d, 1H), 6,50 (d, 1H), 6,57 (s, 
25 1H), 7,15 (m, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,63 (m, 1H), 8,45 (m, 1H). 
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Etape 4 : chlorhydrate de 7y;Misobutyl-l-{3-[m6thyl(2-pyridin-2-yl6thyl) amino] 
propyl} -2-[(3 ,4,5-trimemoxyphenyl)amino]- 1 H-benzinudazole- 
5-carboxamide 

A une solution de 3-amino-JV.AMiiso^ 

5 propyl} amino) benzamide (48 mg, 1 eq) dans le tetrahydrofuranne (2 ml) sont 
successivement additionnes le 3,4,5 trim6thoxyphenylisothiocyanate (27 mg, 1,2 eq) et 
la lysine A^-m6thylcyclohexylcarbodiimide-^-methyl-polystyrene (acquise aupres de 
Novabiochem ; charge 1,69 mmol/g, 236 mg, 4 6q). Le melange est chauffe a reflux 
pendant 18 heures puis refroidi a temperature ambiante et additionne de resine 

10 aminomethylpolystyrene (acquise aupres de Novabiochem, 2 eq). Apres 4 h d'agitation 
a temperature ambiante, le melange est filtre sur fritt6 et le filtrat est concentre sous 
pression reduite a 40° C. Le residu obtenu est dissout dans de Tether ethylique et une 
solution de HC1 IN dans Tether ethylique est additionnee goutte a goutte pour dormer le 
compose attendu sous forme de sel de chlorhydrate (80 mg, 89 % rendement). 

15 SM/CL : MM calculee = 630,8 ; m/z = 63 1,4 (MH+) 

RMN ('H, 400 MHz, DMSO-^) : ^0,66 (m, 6H), 0,91 (m, 6H), 1,71-2,03 (m, 2H), 
2,49 (m, 2H), 2,86 (s, 3H), 3,01-3,72 (m, 10H), 3,81 (s, 3H), 3,88 (s, 6H), 4,58 (t, 2H, 
3 7= 7 Hz ), 6,93 (s, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,82 (d, 1H), 
8,12 (m, 1H), 8,67 (d, 1H), 11,2 (s, 1H), 11,7 (s, 1H), 13,0 (s, 1H). 
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Exemple A2 : chlorhydrate de l-{3-[benzyl(methyl)amino]propyl}- 

2-[(3,5-dimethoxyphenyl)amino^ 
5-carboxamide 




5 Etape 1 : 3-amino-4<{3-[benzyl(methy0 
benzamide 

A une solution de 4<{3-(>enzyl(m6thyl)amino]propyl}amino)-^ 
3-nitrobenzamide (1,44 g, prepare selon la procedure d^crite pour l'exemple Al), dans 
l'acetate d'ethyle (40 ml) est addition^ le chlorure detain dihydrate (3,58 g, 56q). Le 

10 melange est chauffc a reflux pendant 7 h puis refroidi a une temperature d'environ 
20° C. et verse dans une solution saturee enNaHC0 3 . Apres d&antation et extraction k 
P acetate d'ethyle, les phases organiques sont combines, lav6es avec de la saumure, 
s^chees sur sulfate de sodium et concentrees sous pression r6duite a 40° C. La 
purification par chromatographic eclair sur gel de silice (eluant dichloromethane / 

15 methanol 95 : 5) donne le compose sous forme d'une mousse (1,06 g, 78 % rendement). 

SM/CL : MM calcutee = 424,3 ; m/z = 425,3 (MH+) 

RMN ( l H, 400 MHz, DMSO-tftf) : 8 0,77 (m, 12H), 1,78 (m, 2H), 1,90 (m 3 2H), 

2,12 (s, 3H), 2,49 (m, 3H), 3,06 (t, 2H, V= 7 Hz), 3,17 (d, 4H, 3 J= 7,5 Hz), 3,48 (s, 
2H), 4,61 (s, 2H), 4,72 (s, 1H), 6,38 (d, 1H), 6,51 (m, 1H), 6,59 (s, 1H), 7,19-7,30 (m, 
20 5H). 
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Etape 2 : chlorhydrate de l-{3-[benzyl(m6lhyl)a^ 

phenyl) amino]-iV;A^-diisobutyl-lH-benzimidazole-5-caitoxainide 

A line solution de 3-amino-4-({3-[benzyl(m&hyty 

diisobutylbenzamide (65 mg, 1 eq) dans le tetrahydrofiiraiine (2 ml) sont 
5 successivement additionnes le 3,4 dimethoxyphenylisothiocyanate (35 mg, 1,2 eq) et la 
resine Af-methylcyclohexylcarbodiimide-N-m^ (acquise aupres de 

Novabiochem ; charge 1,69 mmol/g, 355 mg, 4 eq). Le melange est chauff6 a reflux 
pendant 18 heures puis refroidi a temperature ambiante et additionne de resine 
aminom6thylpolystyrene (acquise aupres de Novabiochem, 2 eq). Aprfes 4 h d' agitation 
10 a temperature ambiante, le melange est filtre sur fritte et le filtrat est concentre sous 
pression reduite & 40° C. Le r£sidu obtenu est dissout dans de Tether ethylique et une 
solution de HC1 IN dans lather Ethylique est additionnee goutte k goutte pour dormer le 



compose attendu sous forme de sel de chlorhydrate (81 mg, 92 % rendement). 
SM/CL : MM calculee = 585,3 ; m/z = 586,5 (MH+) 

15 RMN (*H, 400 MHz, DMSO-<%) : 8 0,85 (m, 6H), 0,92 (m, 6H), 1,85 (m, 1H), 2,05 (m, 

1H), 2,28 (m, 2H), 2,86 (s, 3H), 3,08-3,3 (m, 6H), 3,78 (s, 6H), 4,20-4,40 (m, 2H), 
4,50 (m, 2H), 6,42 (s, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,22 (m, 1H), 7,22-7,64 (m, 8H), 10,98 (m, 
1H). 

Les composes suivants ont ete prepares selon le schema reactionnel A et de fa9on 
20 analogue a la procedure decrite pour la synthase du Af,N-diisobutyl- 

1- {3-[me%l(2-pyridin-2-ylethyl)amino]propyl}-2-[(3,4,5-trime^ 
IH-benzimidazole -5-carboxamide ou du l-{3-[benzyl(methyl)amino]propyl}- 

2- [(3,5-dimethoxyphenyl) amino]-A/;A^-diisobutyl-lH-benziniidazole-5-carboxamide : 




25 Dans la formule ci-dessus, RiR 2 N represente Tun des radicaux ci-apres : 
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et R4 represents Tun des radicaux ci-apres (lorsque R4 represente un radical comportant 
une terminaison amine secondaire, par exemple propylaminomethyl, les composes ont 
ete obtenus par hydrogenation catalytique en presence de palladium snr charbon des 
derives //-benzyl correspondants ; et lorsque R4 represente un radical comportant une 
5 terminaison amine primaire, par exemple £thylamino ? les composes ont ete obtenus par 
traitement acide des derives correspondants proteges par un groupement 
tertbutoxycarbonyl). 
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B. Preparation selon le schema rSactionnel B : 

Les composes de formule I selon rinvention dans laquelle Y reprSsente -S- et A -C(O)-, 
peuvent etre prepares selon le schema B suivant : 




5 Comme decrit dans le schema B, la dianiline (4) peut etre traitee avec du 
thiocarbonyldiimidazole (TCD) ou du thiophosg&ie dans un solvant organique inerte tel 
que le tetrahydrofuranne, le chlorure de methylene ou le chloroforme a temperature 
ambiante pendant 2 4 17 heures pour conduire au derive (6). Le compose (6) est ensuite 
alkyle par reaction avec un d£riv6 halog6n6 tel qu'un iodure, bromure ou chlorure 

10 d'alkyle ou de benzyle ou une bromoc&one, en presence d'une base tertiaire telle que la 
triethylamine ou la diisopropylethylamine, ou en presence d'une base tertiaire supportee 
sur une resine telle que la resine morpholinomethyl-polystyrene, dans uh solvant 
organique inerte tel que le tetrahydrofuranne, le choroforme ou le chlorure de 
methylene, & une temperature de 20-70° C pendant 3 a 24 heures. Le derive 

15 thiobenzimidazole (7) resultant peut etre isole, soit par chromatographie eclair sur gel 
de silice, soit par addition au melange reactionnel d'un reactif nucleophile support^ sur 
un polymere comme par exemple une resine aminomethylpolystyrene, et d'un reactif 
electrophile supporte sur un polymere comme par exemple la resine 
4-bromomethylph6noxymethylpolystyr6ne 5 suivie d'une filtration et de V Evaporation du 

20 filtrat. 
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ExempleBl : tf,^diisobutyl-l-{3^ 

2-{[2-oxo-2-(3,4,5-trim(^ 
5-carboxamide 




5 Etape 1 : W;jV-diisobutyl-l-{3-[m^ 

23-dihydro-lH-benzixnidazole~5-carboxamide 

Un melange de 

propyl} amino) benzamide (l,52,g, 1 eq) et de thiocarbonyldiimidazole (0,74 g, 1.2 eq) 
dans le THF (30 ml) est agite a environ 20° C pendant 15 heures. Apres concentration 

10 sous pression reduite a 40° C, le r6sidu obtenu est repris dans du dichloromdthane 
(80 ml) et de 1'eau (30 ml). Apres decantation et extraction, les phases organiques 
combinees sont lavees avec de la saumure, s6chees sur Na 2 S04 puis evapor^es sous 
pression reduite a 40° C. La purification du r£sidu par chromatographic eclair sur gel de 
silice (eluant : dichloromethane 100 % & dichloromethane/ methanol 8:2) donne le 

15 compose attendu sous forme d'une mousse beige claire (1,2 g ; 72 % rendement). 

SM/CL : MM calcutee = 481,7 ;m/z = 482,3 (MH+) 

RMN ( J H, 400 MHz, DMSO-rftf) : 8 0,64 (m, 6H), 0,91 (m, 6H), 1,79-2,03 (m, 4H), 

2.18 (s, 3H), 2,37 (t, 3H, 3 J= 6,5 Hz), 2,66 (t, 2H, 3 J = 7 Hz), 2,83 (t, 2H, 3 J= 7 Hz), 

3.19 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 4,16 (t, 2H, 3 J= 7 Hz ), 7,05-7,65 (m, 6H), 8,43 (d, 1H), 
20 12,79 (s, 1H). 
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Etape 2 : WJV-dusobutyl-l-{3^ 

2-(3,4,5-trimethoxyph<^^ 

A une solution de A/;N-diisobutyl-l-{3^ 

2-thioxo-2 9 3-dihydro-lH-benzimidazole-5-carboxamide dans le tetrahydrofuranne sont 
5 additionn6es successivement la resine morpholinom&hylpolystyrene (acquise aupres de 
Novabiochem, 2 eq) et la 2-bromo-l-(3 5 4 5 5-trimethoxyph6nyl)6thanone. Le melange est 
agite 15 heures a environ 20° C puis additionne de tetrahydrofuranne, de resine 
aminomethylpoystyrene (2 eq, acquise auprds de Novabiochem) et de resine 
4-bromom6thylph^noxymethyi-polystyrerie (3 eq, acquise aupres de Novabiochem). 
10 Apres 6h d'agitation, ie melange est filtre sur Mtt6. Le filtrat est ensuite concentre a sec 
sous pression r^duite k 40° C pour donner le compose attendu. 



SM/CL : MM calculee - 689,9 ; m/z = 690,5 (MH+) 

RMN ( J H, 400 MHz, DMSO-tf<y) : 5 0,61 (m, 6H), 0,91 (m, 6H), 1,71-2,03 (m, 4H), 

2,19 (s, 3H), 2,35 (t, 3H, 3 J= 6,5 Hz), 2,67 (t, 2H, 3 J= 7 Hz), 2,85 (t, 2H, V= 7 Hz), 
15 3,08-3,30 (m, 4H), 3,75 (s, 3H), 3,84 (s, 6H), 4,15 (t, 2H, 3 J= 7 Hz ), 5,09 (s, 2H), 
7,1 1-7,67 (m, 8H), 8,45 (d, 1H). 

Les composes suivants ont et6 pr6par6s selon le schema r^actionnel B et de fa9on 
analogue a la procedure d£crite pour la synthase du AfiV-diisobutyl-l-{3- 
[metiiyl(2-pyridin-2-yl<^ 
20 trimethoxyph6nyl)6thyl]thio}-lH-beiizimidazole-5-carboxamide 




\ 

R4 



Dans la formule ci-dessus, RiR 2 N represente Tun des radicaux ci-apr£s : 
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R 3 represente l'un des radicaux ci-apres 
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et R4 represente Tun des radicaux ci-apr£s 




C. Preparation selon le schema reactionnel C : 

Les composes de formule I selon Tinvention dans laquelle Y represente -NH- et A 
5 -C(O)-, peuvent etre prepares selon le schema C suivant : 
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Comme decrit dans le schema C, 1'acide 4-fluoro-3-nitrobenzo'ique peut etre converti en 
ester methylique (8) par formation d'un sel de carboxylate a l'aide d'une base 
inorganique telle que l'hydroxyde de lithium dihydrate ou le carbonate de cesium, a 
temperature ambiante pendant 30 min k 2 heures, dans un solvant organique inerte tel 

5 que le tetrahydrofuranne, suivi de V addition de dimethylsulfate a temperature ambiante 
et agitation k reflux pendant 5 a 15 heures. Le derive fluore (8) peut-etre traite avec une 
amine primaire en presence d'une base inorganique telle que le carbonate de cesium ou 
de potassium dans un solvant organique inerte tel que le dimethylformamide ou 
racetonitrile a une temperature de 20-70° C pendant 2 a 16 heures pour conduire au 

10 derive (9). La fonction nitro du compose (9) est reduite par traitement avec du chlorure 
d'etain dihydrate dans un solvant inerte telle que l'acetate d'ethyle ou le 
dimethylformamide, a une temperature de 60-80° C pendant 3 k 15 heures, ou par 
hydrogSnation catalytique en presence de palladium sur charbon 10 % dans un solvant 
inerte tel que le methanol, 1'ethanol, l'acetate d'ethyle ou un melange de ces solvants, k 

15 une temperature de 1 8-25° C, pendant 2 & 8 heures, pour conduire a la dianiline (10). Le 
derive (10) est ensuite traite par un isothiocyanate en presence d'un agent de couplage 
tel que la diisopropylcarbodiimide ou la dicyclohexylcarbodiimide dans un solvant 
inerte tel que le tetrahydrofuranne, le chlorure de methylene ou le chloroforme k une 
temperature de 20-70° C pendant 2 a 72 heures pour conduire au derive (11). 

20 Alternativement, le derive (10) peut etre traite par un isothiocyanate dans un solvant 
inerte tel que le tetrahydrofuranne, chlorure de methylene ou chloroforme puis la 
thiouree resultante peut etre traitee par de l'iodure de methyle dans un solvant polaire 
tel que i'ethanol pendant 3 a 24 heures a une temperature de 20-70° C pour conduire 
a (11). L' ester methylique (11) peut ensuite etre saponifie en presence d'une base 

25 inorganique telle que l'hydroxyde de lithium dihydrate dans un melange de solvants 
polaires tels que l'eau et le tetrahydrofuranne a une temperature de 20 a 70° C pendant 3 
a 17 heures. L'acide resultant (12) peut etre couple avec une amine primaire ou 
secondaire en presence d'un agent de couplage tel que le diisopropylcarbodiimide, le 
dicyclohexylcarbodiimide ou du carbonyldiimidazole, avec ou sans du 

30 1-hydroxybenzotriazole (HOBt) dans un solvant organique inerte tel que du chlorure de 
methylene, tetrahydrofuranne ou dimethylformamide a temperature ambiante pendant 3 
a 24 heures. L' amide correspondante (13) peut etre isoiee, soit par chromatographic 
eclair sur gel de silice, soit par addition au melange reactionnel d'un reactif nucieophile 
supporte sur un polymere comme par exemple une resine aminomethylpolystyrene et 
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d'un reactif electrophile supporte sur un polymere comme par exemple la resine 
methylisothiocyanate-polystyrene, suivie d'une filtration et de l'6vaporation du filtrat. 

Exemple CI : 1^2-[(3,5-dim6thoxyph6nyl)amino]^ 

amino] propyl}-lH-benzimidazol-5-yl)-3-thien-2-yl propan-l-one 

/ 




Etape 1 : methyl 4-fluoro~3-nitrobenzoate 

A une solution de l'acide 4-fluoro-3-iutrobenzoiique (20 g, 16q) dans le 
tetrahydrofuranne (100 ml) est additionne par petites portions l'hydroxyde de lithium 
monohydrate (4,5 g, . 1 6q). Apr£s lh d'agitation a environ 20° C, le dimethylsulfate 

10 (10,2 ml) est addition^ goutte k goutte au precipite jaune. Le melange reactionnel est 
ensuite chauffe au reflux pendant 8 heures puis concentre sous pression reduite a 40° C. 
Le r£sidu est dilu6 dans le dichloromethane et additionne d'eau satur6 en Na2C03. 
Apres decantation et extraction, les phases organiques combinees sont lavees avec de la 
saumure, sechees sur sulfate de sodium et concentrees sous pression reduite a 40° C. Le 

15 solide jaune obtenu est recristallisS dans un melange diethylether / ether de petrole pour 
conduire au compose attendu sous forme d'une poudre jaune clair (16,7 g, 78 %, de 
rendement). Point de fusion = 59°C. 

RMN ( 1 H, 400 MHz, DMSO-rf^) : 5 3,99 (s, 3H), 7,39 (m, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,74 (s, 
1H). 

20 Etape 2 : methyl 4-({3-[me%l(2-pyridin-2-yl6thyl)amino]propyl}ainm 
benzoate 

Un melange de methyl 4-fluoro-3-nitrobenzoate (5,08 g, leq), de A^-(2-pyridin- 
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2-yl6thyl)propane-l,3-diamine (5,4 g, 1.2 eq) et de carbonate de potassium (7,0 g, 2 eq) 
dans l'acetonitrile (180 ml) est chauffc au reflux pendant 3 heures puis concentre sous 
pression rSduite k 40° C. Le residu est repris par du dichloromethane (150 ml) et de 
l'eau (60 ml). AprSs decantation et extraction, les phases organiques combinees sont 
5 lavSes avec de la saumure, sechees sur Na2S04 puis evapor6es sous pression r^duite k 
40° C. La purification du compose par chromatographic Eclair sur gel de silice (eluant : 
dichloromethane a dichloromethane/ methanol 9:1) donne le compost attendu sous 
forme d'une huile orangee (9,2 g ; 97 % rendement). 

SM/CL : MM calculi = 372,4; m/z = 373,3 (MH+) 

10 RMN ( J H, 400 MHz, DMSO-<%) : 8 1,75 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,48 (t, 3H 3 V= 6 Hz), 
2,71 (t, 2H,V = 7,8 Hz), 2,86 (t, 2H, 3 J= 7,8 Hz), 3,35 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 7,05 (d, 
1H), 7,10 (m, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,93 (m,lH), 8,40 (d, 1H), 8,59 (s, 1H), 

8,87 (t, 1H, 3 J= 5 Hz). 

Etape 3 : methyl 3-amino-4-({3-[m6thyl(2-pyridin-2-ylethyl)amino]propyl} amino) 
15 benzoate 

Dans un autoclave sont additionnes le methyl 4-({3-[m6thyl(2-pyridin- 
2-yl6thyl)amino]propyl}amino)-3-nitrobenzoate (9,1 g) en solution dans un melange 
d' acetate d'ethyle/ methanol et le palladium sur charbon 10 % (910 mg). Apr6s 4 heures 
d'agitation sous atmosphere d'hydrog£ne (3 bars), le catalyseur est elimin6 par filtration 
20 sur celite et le filtrat est concentre sous pression r&iuite k 40° C pour donner le compose 
attendu sous forme d'une huile (8,2 g, 98 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 342,4; m/z = 343,3 (MH+) 

RMN ( ] H, 400 MHz, DMSO-rf^) : 8 1,71 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,46 (t, 3H, 3 J » 

6,8 Hz), 2,68 (t, 2H, 3 J= 7 Hz), 2,86 (t, 2H, 3 J= 7 Hz), 3,05 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 4,70 
25 (s, 2H), 5,23 (t, 1H, 3 J= 7 Hz), 6,37 (d, 1H), 7,14-7,26 (m, 4H), 7,64 (m, 1H), 8,45 (m, 
1H). 
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Etape 4 : me%l-2-[(3,5-dim£thoxyph<^ 

amino] propyl}-lH-benzimidazole-5-carboxylate 

A une solution de methyl 3-amino-4<{3-[methyl(2-pyridin-2-ylethyl)amino] 
propyl }amino)benzoate (1,0 g, 1 6q) dans le t^trahydrofuranne (10 ml) sont 

5 successivement additionn£s le 3,5 dimethoxyphenylisothiocyanate (571 mg, 1 eq) et le 
diisopropylcarbodiimide (1,35 ml, 4 eq). Le melange est chaufte a reflux pendant 
18heures puis refroidi a temperature ambiante et concentre sous pression r£duite a 
40° C. Le residu est repris par de Fac6tate d'ethyle (100 ml) et de l'eau (40 ml). Apres 
ddcantation et extraction, les phases organiques combin£es sont lavees avec de la 

10 saumure, s6ch£es sur Na 2 S04 puis evaporees sous pression reduite k 40° C. La 
purification du residu par chromatographic eclair sur gel de silice (£luant : 
dichloromethane/ methanol 99 :1 a 98 :2) donne le compose attendu sous forme d'une 
mousse beige (1,12 g ; 76 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 503,6 m/z = 504,3 (MH+) 

15 RMN ( 1 H, 400 MHz, CDC1 3 ) : 8 2,08 (m, 2H), 2,40 (t, 2H, 3 J = 7 Hz), 2,45 (s, 3H), 

2,99 (t, 2H, 3 J = 7 Hz), 3,09 (t, 2H, 3 J = 7 Hz), 3,82 (s, 6H), 3,93 (s, 3H), 4,01 (t, 2H, 
3 J= 6 Hz), 6,15 (m, 1H), 6,92-7,54 (m, 6H), 7,87 (m, 1H), 8 5 25 (s, 1H), 8,51 (m, 1H), 
9.37 (s,lH). 

Etape 5 : 2-[(3,5-dimethoxyphenyl)^ amino] 
20 propyl}-lH-benzimidazole-5-carboxylic acide 

A une solution de m6thyl-2-[(3,5-dimethoxyphenyl)amino]-l-{3-[me1hyl(2-pyridin- 
2-yiethyl)amino] propyl}-lH-benzimidazole-5-carboxylate (1,05 g, 1 eq) dans un 
melange de tetrahydrofuranne (10 ml) et d'eau (5 ml) est additionne l'hydroxyde de 
lithium (0,350 g, 4 eq). Le melange est agite a 65° C pendant 18 heures puis refroidi a 

25 temperature ambiante et concentre sous pression reduite a 40° C. Le residu est 
additionn6 d'acetate d'ethyle et d'eau. Le melange est acidifie par addition d'acide 
acetique jusqu'& pH 5. Apres decantation et extraction, les phases organiques 
combines sont s6ch£es sur sulfate de sodium et concentres sous pression reduite. La 
purification par chromatographie eclair sur gel de silice (eluant : dichloromethane/ 

30 ethanol 95/5 a 70/30) donne le compose attendu sous forme d'une mousse blanche 
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(0,93 g, 91 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 489,6 ; m/z - 490 J (MH+) 

RMN (*H, 400 MHz, DMSO-^y) : 8 1,88 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,31 (t, 2H, 3 J = 
6,5 Hz), 2,74 (t, 2H, 3 J= 7 Hz), 2,91 (t, 2H, V= 7 Hz), 3,72 (s, 6H), 4,14 (t, 2H, 3 J = 
5 6,5 Hz), 6,14 (m, 1H), 7,09-7,72 (m, 8H), 7,93 (s, 1H), 8,44 (m, 1H), 9.21 (s, 1H). 

Etape 6 : l-(2-[(3,5-dimeta^ 

amino] propyl } - 1 H-benzimidazol-5-yl)-3 -thien-2-ylpropan- 1 -one 

A line solution d'acide 2-[(3,5-dhn&hoxyph6i^ 

2-ylethyl)amino]propyl}-lH-benzimidazole-5-carboxylique (24 mg, 1 eq) dans un 
10 melange de dim6thylforaiamide (0,2 ml) et tetrahydrofuranne (0,4 ml) est additionnd le 
carbonyldiimidazole (10,5 mg, 1,3 eq) en solution dans le chloroforme (0,2 ml). Le 
melange est agite pendant 15 heures a environ 20° C puis la thiophene-2-ethylamine 
(13 mg, 2 eq) en solution dans le tetrahydrofuranne (0,1 ml) est additionnee. Apres 
15 heures d 5 agitation a environ 20° C, au melange dilu£ dans du dichlorom6thane sont 
15 additionnees la resine aminomethylpolystyrdne (2 6q), la resine TBD-m6thyl 
polystyrene (2 eq) et la resine m&hylisothiocyanate-polystyrene (4 eq). Apres 6 heures 
d' agitation a environ 20° C, le melange est filtr6 et le filtrat est concentre sous pression 
reduite a 40° C pour donner le compose attendu sous forme d'une huile (27 mg, 90 % 
rendement). 

20 SM/CL : MM calculee = 598,8 ; m/z = 599,2 (MH+) 

RMN (*H, 400 MHz, DMSO-rf^) : 8 1,87 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,48 (t, 2H, 3 J = 

6,5 Hz), 2,78 (m, 2H), 2,93 (t, 2H, V - 7 Hz), 3,08 (t, 2H 5 3 J= 7 Hz), 3,50 (m, 2H), 
3,72 (s, 6H), 4,14 (t, 2H, 3 J= 6,5 Hz), 6,14 (m, 1H), 6,92-7,93 (m, 12H), 8,45 (m, 1H), 
9,16 (s, 1H). 

25 Les composes suivants ont ete prepares selon le schema reactionnel C et de fa?on 
analogue a la procedure d6crite pour la synthese du 
l-(2-[(3,5-dimethoxyph^ 
1 H-benzimidazol-5 -yl)-3 -thien-2-ylpropan- 1 -one : 
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et R4 represente Tun des radicaux ci-apres : 



t 
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D. Preparation selon le schema rSactionnel D : 

Les composes de formule I selon Tinvention dans laquelle Y represente -S- et A -C(0>, 
peuvent etre prepares selon le schema D suivant : 




R4 R3 



Comme decrit dans le schema D, la dianiline (10) peut etre traitde avec du 
thiocarbonyldiimidazole (TCD) ou du thiophosg£ne dans un solvant inorganique inerte 
tel que le tetrahydrofuranne, k temperature ambiante pendant 2 k 17 heures pour 
conduire au derive (14). Le compost (14) est ensuite alkyl£ par reaction avec un derive 
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halogene tel qu'un iodure, bromure ou chlorure d'alkyle ou de benzyle ou une 
bromocetone, en presence d'une base tertiaire telle que la triethylamine ou la 
diisopropylethylamine, dans un solvant organique inerte tel que le tetrahydrofuranne, le 
choroforme ou le chlorure de methylene, a une temperature de 20-70° C pendant 3 & 

5 24 heures pour conduire au derive thiobenzimidazole (15). L'ester methylique (15) peut 
ensuite etre saponifi6 en presence d'une base inorganique telle que l'hydroxyde de 
lithium monohydrate dans un melange de solvants polaires tels que l'eau et le 
tetrahydrofuranne a une temperature de 20 a 70° C pendant 3 a 17 heures. L'acide 
resultant (16) peut etre couple avec une amine primaire ou secondaire en presence d'un 

10 agent de couplage tel que le diisopropylcarbodiimide, le dicyclohexylcarbodiimide ou le 
carbonyldiimidazole, avec ou sans du 1-hydroxybenzotriazole (HOBt) dans un solvant 
organique inerte tel que du chlorure de methylene, tetrahydrofuranne ou 
dim^thylformamide a temperature ambiante pendant 3 k 24 heures. L'amide 
correspondante (17) peut etre isotee, soit par chromatographie Eclair sur gel de silice, 

15 soit par addition au melange reactionnel d'un r^actif nucteophile supporte sur un 
polymere comme par exemple une resine aminom6thylpolystyr&ne et d'un reactif 
electrophile supporte sur un polymere comme par exemple la resine 
methylisothiocyanate-polystyrene, suivie d'une filtration et de l'evaporation du filtrat. 

Exemple Dl : 3<2-[(3-bromobenzyl)sidfany^ 
20 carbonyl}-lH-benziinidazol-l-yO^ 
1-propanamine 

Br 




Etape 1 : methyl l-{3-[me%l(2-pyridin-2-ylethyl)amino]propyl}-2-thioxo- 
2 ? 3-dihydro-lH-benzimidazole-5-carboxylate 

25 Un melange de m6thyl 3-amino-4-({3-[m6thyl(2-pyridin-2-yl6thyl)amino] 
propyl} amino)benzoate (4,09 g, leq) et de thiocarbonyldiimidazole (2,77 g, 1,3 eq) 



* 4 
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dans le tetrahydrofuranne (100 ml) est agit6 k environ 20° C pendant 15 heures. Apres 
concentration sous pression reduite h 40° C, le r£sidu obtenu est repris dans du 
dichloromethane (150 ml) et de l'eau (50 ml). Aprfes decantation et extraction, les 
phases organiques combinees sont lavees avec de la saumure, sechees sur Na2S0 4 puis 
5 6vaporees sous pression r6duite a 40° C. La purification par chromatographic eclair sur 
gel de silice (eluant : dichloromethane 100 % k dichloromethane/ methanol 9:1) donne 
le compose attendu sous forme d'une mousse (3,94 g ; 85 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 384,5; m/z = 385,2 (MH+) 

RMN ( i H, 400 MHz, DMSO-rf<y) : 5 1,86 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,37 (t, 3H, 3 J = 
10 6,8 Hz), 2,65 (t, 2H, V = 7 Hz), 2,84 (t, 2H, 3 J = 7 Hz), 3,85 (s, 3H), 4,16 (t, 2H, V = 
7 Hz), 7,16-7,81 (m, 6H), 8,44 (m, 1H), 12,95 (s, 1H). 

Etape 2 : methyl 2-[(3-bromobenzyl)tWo]-l-{34m6%l(2-pyridin-2-ylethyl)amino] 
propyl } - 1 H-benzimidazole-5 -carboxylate 

A une solution de methyl l-{34methyl(2-pyridin-2-ylethyl)amino]propyl}-2--thioxo- 
15 2,3-dihydro-lH-benzimidazole-5-carboxylate (1,5 g) dans le tetrahydrofuranne (30 ml) 
sont additionn£es successivement la triethylamine (0,82 ml, 1,6 eq) et la 
3-bromobenzylbromide (0,97 g, 1 eq). Le melange est agite 15 heures a environ 20° C 
puis concentre sous pression reduite a 40° C. Le residu obtenu est dilue dans l'ac&ate 
d'&hyle et l'eau. Apres decantation et extraction, les phases organiques sont lav6es avec 
20 de la saumure, sechees sur sulfate de sodium et concentres sous pression reduite a 
40° C. La purification par chromatographic eclair sur gel de silice (£luant : 
dichloromethane/ methanol 95/5 a 90/10) donne le compose attendu sous forme d'une 
huile incolore (1,5 g ; 70 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 553,5; m/z = 553,3 (MH+) 

25 RMN (*H, 400 MHz, DMSO-^j) : 5 1,76 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,27 (t, 3H, V = 
6,5 Hz), 2,62 (t, 2H, 3 J= 7 Hz), 2,81 (t, 2H, 3 J= 7 Hz), 3,86 (s, 3H), 4,06 (t, 2H, 3 J = 
7 Hz), 4,61 (s, 2H), 7,15-7,82 (m, 9H), 8,13 (s, 1H), 8.43 (d, 1H). 
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Etape 3 : acide 2-[(3-bromobenzyl)t^ 

propyl} - 1 H-benzirnidazole-5-carboxylique 

A une solution de methyl 2-[(3-bromobeiizyl)tliio]-l-{3-[methyl(2-pyridin- 
2-ylethyl)ainino]propyl}4H-benzimidazole-5-carboxylate (1,03 g, 1 6q) dans un 

5 melange de tetrahydrofiiranne (10 ml) et d'eau (5 ml) est addition^ l'hydroxyde de 
lithium (0,315 g, 3 eq). Le melange est chauffe k reflux pendant 18 heures puis refroidi 
k temperature ambiante et concentre sous pression reduite a 40° C. Le residu est 
addition™* d'acetate d'ethyle et d'eau. Le melange est acidifie par addition d'acide 
acetique jusqu'a pH 5. Apres decantation et extraction, les phases organiques 

10 combinees sont sechSes sur sulfate de sodium et concentres sous pression reduite. La 
purification par chromatographic 6clair sur gel de silice (61uant : dichlorom&hane/ 
methanol 95/5 a 80/20) donne le compose attendu sous forme d'une mousse (0,85 g, 
85 %rendement). 

SM/CL : MM calcutee - 539,5 ; m/z = 539,2 (MH+) 

15 RMN ('H, 400 MHz, DMSO-tftf) : 6 1,76 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,29 (t, 3H, 3 J = 
6,5 Hz), 2,62 (t, 2H, 3 J= 7 Hz), 2,82 (t, 2H, V= 7 Hz), 4,04 (t, 2H, 3 J= 7 Hz), 4,61 (s, 
2H), 7,15-7,82 (m, 9H), 8,10 (s, 1H), 8,43 (d, 1H). 

Etape 4 : 3-(24(3-bromobenzyl)sulfany^ 

carbonyl} - 1 H-benzimidazol-1 -yl)-i\/-methyl-A^-[2-(2-pyridinyl)ethyl]- 
20 1-propanamine 

A une solution d'acide 2-[(3-bromobenzyl)thio]-l-{3-[m6thyl(2-pyridin- 
2-ylethyl)amino]propyl}-lH-benzimidazole-5-carboxylique (27 mg, 1 eq) dans un 
melange de dim&hylformamide (0,2 ml) et tetrahydrofiiranne (0,4 ml) est addition^ le 
carbonyldiimidazole (10,5 mg, 1,3 eq) en solution dans le chloroforme (0,2 ml). Le 

25 melange est agit6 pendant 1 5 heures a environ 20° C puis la 4-(l-pyrrolidinyl)piperidine 
(15 mg, 2 eq) est additionnee. Apres 15 heures d'agitation a environ 20° C, au melange 
dilue dans du dichlorom^thane sont additionn^es la resine aminomethylpolystyrene 
(2 eq, acquise aupres de Novabiochem), la resine TBD -m6thyl polystyrene (2 eq, 
acquise aupres de Novabiochem) et la resine methylisothiocyanate-polystyrene (4 eq, 

30 acquise aupres de Novabiochem). Apres 6 heures d'agitation a environ 20° C, le 



WO 03/053939 PCT/FR02/04477 

-48- 

melange est filtre et le filtrat est concentre sous pression reduite a 40° C pour donner le 
compose attendu sous forme d'une huile (28 mg, 84 % rendement). 

SM/CL : MM calculi = 675,7 ; m/z - 674,2 (MH+) 

RMN ('H, 400 MHz, CDC1 3 ) : 8 1,4-1,98 (m, 10H), 2,26 (s, 3H), 2,32 (m, 5H), 

5 2,60-3,15 (m, 8H), 3,81 (m, 1H), 4,01 (t, 2H, 3 J= 7 Hz), 4,50 (m, 1H), 4,57 (s, 2H), 
7,08-7,72 (m, 10H), 8,51 (d, 1H). 

Les composes suivants ont ete prepares selon le schema r^actionnel D et de fa9on 
analogue a la procedure d&rite pour la synthese du 3-(2-[(3-bromobenzyl)sulfanyl]- 
5- { [4-( 1 -pyrrolidinyl)- 1 -piperidinyl] carbonyl } - 1 H-benzimidazol- 1 -yl)-N-m6thyl-iV- 
10 [2-(2-pyridinyl)ethyl]-l-propanamine : 



O 




\ 

R4 



Dans la formule ci-dessus, R1R2N represente Tun des radicaux ci-apr6s : 
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R 3 represente Tun des radicaux ci-apres : 
et R4 represente Tun des radicaux ci-apr6s : 




5 E. Preparation selon le schema r|actionnel E : 

Les composes de formule I selon l'invention dans laquelle A represente -(CH2)- peuvent 
etre prepares & partir des composes dans laquelle A represente -C(0)-> selon le schema 
E suivant : 




10 Comme decrit dans le schema E, r amide (18) pr£par£e selon les sch&nas r6actionnels 
A ou B, peut etre reduite en amine correspondante (19) k l'aide de borane ou d'hydrure 
de lithium aluminium dans un solvant aprotique tel que le t&rahydrofuranne ou lather 
di&hylique a une temperature de 0 a 70° C, pendant 1 a 6 heures. 
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Exemple El : 5-[(diisobutyla^ ethyl] 
amino}propyl)-iV-(3 5 4 5 5-trim6thoxyph6nyl)-l H-benzimidazol-2-amine 




A une solution refroidie a 0° C de 7V,^-diisobutyH-{3-[methyl(2-pyridin-2-yiahyl) 

5 amino]propyl}-2-[(3,4,54rimethoxypte 

(105 mg, 1 6q. prepare selon l'exemple Al) dans le tetrahydrofuranne (3 ml) est 
additionnee goutte k goutte une solution molaire d'hydrure de lithium aluminium dans 
le tetrahydrofuranne (0,83 ml, 5 eq). Apres 15 minutes d'agitation k 0° C, le melange est 
chauffe a 60° C pendant 3 heures puis refroidi a 0° C et hydrolyse. Apres addition 

10 d' acetate d'ethyle, decantation et extraction, les phases organiques reunies sont lav6es 
avec de la saumure, sechees sur sulfate de sodium et concentrees sous pression r£duite. 
La purification par chromatographic eclair sur gel de silice (eluant : dichlorom&hane 
100 % a dichloromethane/methanol 9:1) donne le compose attendu sous forme d'une 
mousse (63 mg, 62 % rendement). 

15 SM/CL : MM calculee = 616,8; m/z = 617,4 (MH+) 

RMN ( 1 H, 400 MHz, DMSO-d^ : 8 0,81 (d, 12H), 1,77 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 2,06 (d, 

4H), 2,24 (s, 3H), 2,49 (t, 2H, 3 J = 6 Hz), 2,74 (t, 2H, 3 J = 7 Hz), 2,91 (t, 2H, 3 J = 
7 Hz), 3,48 (s, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,78 (s, 6H), 4,05 (m, 2H), 6,97 (d, 1H), 7,13-7,24 (m, 
5H), 7,63 (m, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,94 (s, 1H). 

20 F. Preparation selon le schema reactionnel F ; 



Les composes de formule I selon l'invention dans laquelle Y repr£sente -S- et -NH- et A 
-CH 2 -, peuvent §tre prepares selon le schema F suivant : 
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23 22 21 



Comme d£crit dans le schema F, le d£riv£ (3) peut etre reduit en compose (20) k Paide 
de borane dans un solvant aprotique tel que le tetrahydrofuranne ou Tether diethylique a 
une temperature de 0 k 70° C, pendant 18 k 24 heures. La dianiline (20) peut Stre ensuite 

5 traitee par un isothiocyanate en presence d'un agent de couplage support^ sur une r^sine 
ou non tel que le diisopropylcarbodiimide ou dicyclohexylcarbodiimide ou la r^sine 
A^-methylcyclohexylcarbodiimide AT-methyl polystyrene dans un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, chlorure de methylene, ou chloroforme a une temperature de 
20-70° C pendant 2 a 72 heures pour conduire au derive (21). Alternativement, le 

10 derive (20) peut etre traite par un isothiocyanate dans un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, chlorure de methylene ou chloroforme puis la thiouree r^sultante 
peut etre traitee par de Fiodure de methyle dans un solvant polaire tel que Tethanol 
pendant 3 a 24 heures a une temperature de 20-70° C pour conduire a (21). 

Comme decrit egalement dans le schema reactionnel B et Texemple Bl, la 
15 dianiline (20) peut etre traitee avec du thiocarbonyldiimidazole (TCD) ou du 
thiophosgene dans un solvant organique inerte tel que le tetrahydrofuranne, le chlorure 
de methylene ou le chloroforme k temperature ambiante pendant 2 k 17 heures pour 
conduire au derive (22). Le compose (22) est ensuite allcyie par reaction avec un derive 
halog&ie tel qu'un iodure, bromure ou chlorure d'alkyle ou de benzyle ou une 
20 bromocetone, en presence d'une base tertiaire telle ' que la triethylamine ou la 
diisopropylethylamine, ou en presence d'une base tertiaire supports sur une rdsine telle 
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que la rSsine morpholinomethyl-polystyr&ie, dans un solvant organique inerte tel que le 
tetrahydrofiiranne, le choroforme ou le chlorure de methylene, a une temperature de 
20-70° C pendant 3 a 24 heures. Le d6rive thiobenzimidazole (23) resultant peut etre 
isol6, soit par chromatographic eclair sur gel de silice, soit par addition au melange 
5 reactionnel d'un r^actif nucleophile supporte sur un polymere comme par exemple une 
resine aminomethylpolystyrene, et d'un reactif electrophile supporte sur un polymere 
comme par exemple la resine 4-bromomethylphenoxymethylpoiystyrene 5 suivie d'une 
filtration et de l'evaporation du filtrat. 

Exemple Fl : 5-[(diisobutylamino)methyl]-l-(3-{m6%l[2-(2-pyridinyl)ethyl 
1 0 amino } propyl)-N-(3 ,4,5-trimethoxyph6hyl)- 1 H-benzimidazol-2-amine 



Etape 1 : 4-[(dusobutylanuno)m6%y^ 
propyl) -1,2-benzenechamine 

A une solution de A^Mdiisobutyl-4-({3-[me%l(2-pyridin-4-ylethyl)amino] 
15 amino)-3-nitrobenzamide (200 mg, 1 eq) dans le tetrahydi'ofuranne (3 ml) refroidie a 
0° C, est additionn^e goutte k goutte une solution molaire de complexe borane- 
t&rahydrofuranne (6,25 ml, 15 eq). Le melange est chaufte au reflux pendant 20 heures 
puis refroidi a 0° C et hydrolyse par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 6N 
(12 ml). Apres 1 h 30 de reflux, le melange est refroidi a 0° C et amene a pH basique 
20 par une solution aqueuse de soude 6N. Apres addition d'acetate d'&hyle, decantation et 
extraction, les phases organiques sont reunies, lavees par de la saumure, s6ch£es sur 
sulfate de sodium et evaporees sous pression reduite. La purification par 
chromatographie eclair sur gel de silice (eluant : dichloromethane 100 % a 
dichloromethane / methanol 8:2) donne le compost attendu sous forme d'une huile 
25 (92 mg, 5 1 % rendement). 
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SM/CL : MM calculee = 425,6 ; m/z = 426,4 (MH+) 

RMN ( ! H, 400 MHz, DMSO-d 6 ) : S 0,83 (d, 12H), 1,72 (m, 4H), 2,03 (d, 4H, 3 J = 

7 Hz), 2,23 (s, 3H), 2,48 (t, 2H, 3 J = 7 Hz), 2,60 (t, 2H, 3 J = 7 Hz), 2,75 (t, 2H, 3 J = 
7 Hz), 2,96 (m, 2H), 3,38 (s, 2H), 4,30 (m, 3H), 6,30 (d, 1H), 6,42 (d, 1H), 6,51 (s, 1H), 
5 7,25 (d, 1H), 7,45 (m, 1H), 8,41 (m, 2H). 

Etape2 : 5-[(diisobutylarmno)me^ 

propyl)-JV-(3 ,4,5-trim&hoxyph6nyl)- 1 H-benzimidazol-2-amine 

A une solution de 4-[(diisobutylamino)methyl]-iV-(3-{methyl[2-(4-p^ 
amino}propyl)-l,2-bejozenediamine (90 mg, 1 eq) dans le t&rahydrofuranne (2 ml) sont 

10 successivement additionnes le 3,4,5 trimethoxyphenylisothiocyanate (57 mg, 1,2 eq) et 
la resine A^-m6thylcyclohexylcarbodiimide-A^-methyl-polystyrene (acquise aupres de 
Novabiochem ; charge 1,69 mmol/g, 501 mg, 4 eq). Le melange est chauffe a reflux 
pendant 18 heures puis refroidi a temperature ambiante et additionnd de resine 
aminomethylpolystyrene (acquise aupres de Novabiochem, 2 6q). Apres 4 h d'agitation 

15 a temperature ambiante, le melange est filtr6 sur fritte et le filtrat est concents sous 
pression reduite a 40° C. La purification par chromatographic eclair sur gel de silice 
(eluant : dichloromethane 100 % a dichloromethane/methanol 9:1) donne le compose 
attendu sous forme d'une mousse beige (92 mg, 83 % rendement). 

SM/CL : MM calculee = 616,8; m/z = 617,4 (MH+) 

20 RMN ( ! H, 400 MHz, DMSO-d 6 ) ; 5 0,81 (d, 12H), 1,77 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 2,06 (d, 

4H), 2,22 (s, 3H), 2,31 (t, 2H, 3 J = 6 Hz), 2,55 (t, 2H, 3 J = 7 Hz), 2,71 (t, 2H, 3 J = 
7 Hz), 3,49 (s, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,77 (s, 6H), 4,11 (m, 2H), 6,99 (d, 1H), 7,13-7,25 (m, 
6H), 8,39 (d, 2H), 8,90 (s, 1H). 

G. Preparation selon le schema reactionnel G : 

25 Les composes de formule I selon 1'invention dans laquelle A represente -C(O)- et R4 
represente -NW4W4, peuvent etre prepares selon le schema G suivant : 
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Comme decrit dans le schema G, le d£riv£ benzimidazole (24), pr£par£ selon les 
schemas reactionnels A, B, C ou D peut etre traits avec un acide organique ou 
inorganique comme 1'acide trifluoroacetique ou le chlorure d'hydrogdne (aqueux ou 



5 sous forme gazeuse) dans un solvant aprotique tel que le dichloromethane ou l'acetate 
d'ethyle a une temperature de 0-20° C pendant 0,5 a 5 heures, pour conduire a 
Famine (25). L'amine (25) peut ensuite etre trait£e par un epoxyde dans un solvant 
polaire protique ou aprotique tel que le methanol, Tethanol ou 1'acetonitrile, en presence 
ou non de perchlorate de lithium ou de triflate d'ytterbium, a une temperature de 

10 20-80° C pendant 4 k 48 heures pour conduire au compose (26). L'amine (25) peut 
egalement reagir avec un aldehyde dans un solvant protique ou aprotique, telle que le 
dichloromethane, tetrahydrofuranne ou le methanol, pendant 1 a 15 heures a une 
temperature de 0-50° C L'imine resultante est ensuite reduite in situ par un agent 
reducteur supporte sur une resine ou non, de preference le triac^toxyborohydmre de 

15 sodium, le cyanoborohydrure de sodium ou borohydrure support^ sur une resine, avec 
ou sans la presence d'un acide tel que l'acide acetique, a ime temperature de 20 a 50° C 
pendant une duree de 0,2 a 5 heures, pour conduire au compose (27). 
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Les composes 27 pour lesquels s = 3 peuvent 6galement etre prepares selon le 
schema G' suivant : 

R1 x 

N-R2 

\l-R2 0=( 




/=\ R'NH 2 , agent reducteur N\ /T^n 



,R3 

Y 



31 27' 



O R' 



Comme ctecrit dans le schema G', le derivS (30) prepare selon les schemas reactionnels 
5 A, B, C ou D peut etre traits soit par un acide organique tel que le tosylate de 
pyridinium ou 1' acide paratoluenesulfonique dans un solvant aprotique tel que 1' acetone 
en presence d'eau, a une temperature de 20-70° C pendant 2 a 12 heures, soit par un 
acide inorganique tel que le chlorure d'hydrogene aqueux dans un solvant aprotique tel 
que le tetrahydrofuranne a une temperature de 0-20° C pendant 6 a 18 heures pour 
10 conduire au compost (31). L'aldehyde (31) peut ensuite etre traite par une amine dans 
un solvant protique ou aprotique tel que le dichloromethane, le tetrahydrofuranne ou le 
methanol pendant 1 a 18 heures a une temperature de 20° C. L'imine resultante est 
ensuite reduite in situ par un agent reducteur, de preference le triac6toxyborohydrure de 
sodium ou le cyanoborohydrure de sodium, en presence ou non d'un acide tel que 
15 l'acide acetique, k une temperature de 20-50° C pendant une dur£e de 0,2 & 6 heures, 
pour conduire au compost (27'). 
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Exemple Gl : l-{2-[(cyclohexylm&hyl) 

2-[(3,4 5 5-trime1hoxyphenyl)amino]-lH-benzimid 




Etape 1 : chlorhydrate de l-(2-aminoethyl)-N,A^ 
5 ph£nyl)amino] - 1 H-benzimidazole- 5 -carboxamide 

Une solution de tert-butyl 2-{5-[(diisobutylamino)caxbonyl]-2-[(3,4 5 5-trimethoxy 
phenyl)amino]-lH-benzimidazol-l-yl}ethylcarb (2,56 g, pr£par6 selon la 

procedure decrite dans l'exemple Al, schema reactionnel A) dans de Y acetate d'ethyle 
(100 ml), refroidie a 0° C est traversee par un flux de HC1 sec jusqu'a ce que la CCM 
10 (acetate d'&hyle 100 %) montre une disparition complete du produit de depart. Le 
melange resultant est alors evapor£ sous pression r^duite. Le solide obtenu est tritur6 
dans du diethyl&her et filtre pour donner le compost attendu sous forme de cristaux 
blancs (2,25 g, 97 % rendement). 

SM/CL : MM calcutee = 4^7,6 ; m/z - 498,3 (MH+) 



15 RMN ( ] H, 400 MHz, DMSO-rftf) : 8 0,67 (m, 6H), 0,92 (m, 6H), 1,84-2,03 (m, 2H), 
3,10-3,17 (m, 4H), 3,38 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,81 (s, 6H), 4,76 (m, 2H), 6,93 (s, 2H), 
7,30 (m, 2H), 7,81 (d, 1H), 8,56 (m, 3H). 
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Etape 2 : l-{2-[(cyclohexylmethyl)amino]6thyl}^ 

phenyl) amino] - 1 H-benzimidazole-5 -carboxamide 

Une solution de l-(2-amino6thyl)-ATA/-diiso^ 

lH-benzimidazole-5-carboxamide (30 mg, 1 eq) et de cyclohexanecarboxald&iyde 
5 (5 mg, 0,8 6q) dans le methanol (0,7 ml) est agitee a nne temperature d'environ 20° C 
pendant 4 heures. La r6sine borohydrure (48 mg, 2,5 mmol/g, Amberlite ®, IRA-400) 
est additionnee et le melange est agite pendant 18 heures puis additionn6 de 
dichloromethane (0,5 ml) et de resine Wang benzyloxybenzaktehyde (37 mg, 
3,22 mmol/g, Novabiochem). Apres une nuit d'agitation, le melange est filtre et le filtrat 
10 est evapore sous pression reduite pour donner le compost attendu sous forme d'une 
mousse beige (18 mg, 65 %). 

SM/CL : MM calculee = 593,8 ; m/z = 594,4 (MH+) 

RMN ( l H, 400 MHz, CDC1 3 ) : 5 0,65-1,80 (m, 23H), 2,60 (d, 2H), 3,13 (m, 2H), 
3,82 (s, 3H), 3,90 (s 5 6H), 4,10 (m, 2H), 6,91 (s, 2H), 7,07; 7,16 (AB, 2H), 7,53 (s, 1H), 
15 10,1 (s, 1H). 

Les composes suivants ont 6t6 pr6par6s selon le schema r^actionnel G et de fa?on 
analogue k la procedure d6crite pour la synthase du 
l-{2-[(cycloh6cylme%l)am 

trimethoxyphenyl)amino] -lH-benzimidazole-5-carboxamide (une purification finale 
20 par chromatographic eclair sur gel de silice peut egalement etre realisee) : 




Dans la formule ci-dessus, R4 represente l'un des radicaux ci-apres : 
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Exemple G2 : l-{2-[(l-hydroxy-2-ph^ 

2-[(3,4,5-trimethoxyph6nyl)aminoH 




A une solution de 2,3- 6poxypropylbenzene (7 mg, 16q) dans Tacetonitrile (0,5 ml) sont 
5 additionnes, a une temperature d'environ 20° C, le perchlorate de lithium (16 mg, 3 eq) 
puis apres 5 min le l-(2-aminoethyl)-iV;A^diisobutyl-2-[(3,4,5-1ximethoxy phenyl) 
amino]- lH-benzimidazole-5-carboxamide (25 mg, 1 eq). Le melange est chauffe a 
reflux pendant 24 heures puis refroidi k temperature ambiante et additionne d'eau 
saturee en hydrogenocarbonate et de dichlorom&hane. Apres d^cantation et extraction, 
10 les phases organiques sont reunies et lavees avec de la saumure, s^chees sur sulfate de 
sodium et 6vaporees sous pression reduite a 40° C. La purification de Thuile obtenue 
par chromatographic eclair sur gel de silice (dichloromethane 100% a 
dicMorom&hane/methanol 80:20) donne le compose attendu sous forme d'une huile 
(31 mg, 55 % rendement) 

15 SM/CL : MM calculee = 631.8 ; m/z = 632.4 (MH+) 

RMN (*H, 400 MHz, DMSO-^j) : 5 0,83 (m, 6H), 0,91 (m, 6H), 1,81-2,10 (m, 

2H), 2,57-2,65 (m, 3H), 2,91 (m, 2H), 3,21 (m, 4H) 5 3,62 (s, 3H), 3,75 (m, 7H), 
4,22 (m, 2H), 4,74 (d, 1H), 6,97-7,33 (m, 10H). 

Les composes suivants ont ete prepares selon le schema reactionnel G et de facpon 
20 analogue a la procedure decrite pour la synthese du l-{2-[(l-hydroxy- 
2-phenylethyl)amho]ethy^ 
benzimidazole-5-carboxamide : 
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Dans la formule ci-dessus, R4 represente Tun des radicaux ci-apr&s : 




H. Preparation selon le schema reactionnej H : 

5 Les composes de formule I selon Finvention dans laquelle A represente -C(O)-, Y -S- et 
R 3 -(CH 2 )p-CH(OH)-(CH2) p '--Z3, peuvent etre pr^pards selon le schema H suivant : 




Comme decrit dans le schema H, le derive thiobenzimidazole (28), prepare selon les 
schemas reactionnels B ou D, peut etre traite par un agent reducteur tel le borohydrure 
10 de sodium dans un solvant protique tel que le methanol a une temperature de 0-20°C 
pendant 0,2 k 1 heure, pour conduire a Talcool correspondant (29). 
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Exemple HI : 2-{[24iydroxy-2-(3A54rimeta 

l-{34me%l(2-pyridin-2-yle1liyl)amino]propyl}-lH-be^ 
5-carboxamide 



5 A une solution de N,N-diisobutyl-l-{3-[methyl(2^ 

2- { [2-oxo-2-(3 ,4,5 -trimethoxyph6nyl)6thyl] thio} - 1 H-benzimidazole-5 -carboxamide 
(69 mg, 1 eq) dans le methanol (2 ml) est addition^ a 0° C, le borohydrure de sodium 
(8 mg, 2 6q). Apits 10 minutes d'agitation k 0°C, le melange est ramene a une 
temperature d'environ 20° C et agit£ & cette temperature pendant 30 minutes. Le 

10 melange est ensuite concentre sous pression reduite a 40° C puis additionne d'eau 
saturee en chlorure d'ammonium et de dichloromethane. Apres decantation et 
extraction, les phases organiques sont reunies et lavees avec de la saumure, s£chees sur 
sulfate de sodium et evaporees sous pression reduite a 40° C. La purification de l'huile 
obtenue par chromatographic Eclair sur gel de silice (dichloromethane 100% a 

15 dichloromethane/methanol 80:20) donne le compost attendu sous forme d'une huile 
(61 mg, 88 % rendement). 



SM/CL : MM calculee = 691,9 ; m/z = 692,4 (MH+) 

RMN ( 1 H, 400 MHz, DMSO-^j) : S 0,61 (m, 6H), 0,91 (m, 6H), 1,71-2,03 (m, 4H), 

2,17 (s, 3H), 2,31 (t, 3H, 3 J= 6,5 Hz), 2,65 (t, 2H, 3 J= 7 Hz), 2,85 (t, 2H, V = 7 Hz), 
20 3,08-3,30 (m, 4H), 3,56 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,71 (m, 1H), 3,75 (s, 6H), 4,05 (t, 2H, 
V- 7 Hz ), 4,86 (m, 1H), 5,87 (d, 1H), 6,75 (s, 2H), 7,1 1- 7,65 (m, 6H), 8,43 (d, 1H). 
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Preparation des reactifs de synthase 

N-(2-pyridin-2-yl dtlrytypropane-l, 3-diamine 

A une solution refroidie a environ 4° C de 2-[2-(m6thylamino)6thyl]pyridine (19,5 ml, 
1 eq) dans le methanol (200 ml) est addition^ lentement l'acrylonitrile (10,1 ml, 
5 1,1 eq). Le milieu reactionnel est ensuite agit6 pendant 3 heures a environ 20° C puis 
concentre sous pression reduite a 40° C pour donner le 3-[(2-pyridin- 
2-ylethyl)amino]propanenitrile sous forme d'une huile jaune (25,6 g, 96 % de 
rendement). 

Une solution de cette huile (15,3 g) dans le methanol sature en ammoniac (250 ml) est 
10 hydrog£n6e en presence de nickel de Raney (1,5 g) a environ 20° C pendant 15 heures. 
Le melange reactionnel est ensuite filtre sur celite. Le filtrat est concentre sous pression 
reduite a environ 40° C pour donner le compose attendu sous forme d'une huile verdatre 
(15,5 g, 97% rendement). 

Les composes suivants ont ete prepares de fa9on analogue k la procedure dScrite pour la 
15 synthese du A^(2-pyridin-2-ylethyl)propane-l , 3-diamine : 




2-bromo-l~(3 ) 4, 5-trimethoxyphenyl)ethanone 

A une solution de 3,4,5-trim6thoxy-ac6toph6none (10 g, 1 <§q) dans le methanol 
(150 ml) est additionnee la pyridinehydrobromure perbromure supportde sur rSsine 
20 (23 g, 1 eq). Apres 3 h d' agitation a environ 20° C, le melange est filtr6 et le filtrat est 
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concentre sous pression reduite. La purification du residu obtenu par chromatographie 
Eclair sur gel de silice (£luant : heptane /acetate d'ethyle 8/2 puis 7 / 3) donne le 
compose attendu sous forme d'une poudre blanche (8,2 g, 60 % rendement). Point de 
fusion = 66° C. 

5 3, 4, 5-trimethoxybenzoyl isothiocyanate 

A une solution de 3,4,5-trim£thoxybenzoylchloride (2,3 g) dans l'acetonitrile (40 ml) 
est additionne le thiocyanate de potassium. Apres 15 minutes d'agitation a environ 
20° C, le melange est filtre et le filtrat est concentre sous pression reduite pour donner le 
compose attendu sous forme d'une poudre beige (2,4 g, 96 % rendement). Point de 
10 fusion = 101° C. 

Les composes I (ou Y) de la presente invention possedent d'int&ressantes propri£tes 
pharmacologiques. C'est ainsi que Ton a d6couvert que les composes I (ou I 1 ) de la 
presente invention possedent une activity antagoniste de la GnRH (Gonadotropin- 
Releasing hormone. 

15 Les composes de la presente invention peuvent ainsi etre utilises dans diffSrentes 
applications therapeutiques. lis peuvent avantageusement etre utilises chez la femme 
dans le tiaitement de l'endometriose, le fibrome, le syndrome des ovaires polykystiques, 
le cancer du sein, de Tovaire et de l'endometre, la desensibilisation hypophysaire 
gonadotrope lors des protocoles de procreation medicaiement assistee ; chez l'homme, 

20 dans le traitement de l'hyperplasie benigne de la prostate et le cancer de la prostate ; et 
dans le traitement de la puberte precoce masculine ou feminine. On trouvera ci-apres, 
dans la partie expSrimentale, une illustration des propri&es pharmacologiques des 
composes de 1'invention. 

La presente demande a Sgalement pour objet, a titre de medicaments, les produits de 
25 formule I (ou I 1 ) telle que d^finie ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec les acides 
mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule I 
(ou I 1 ), ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant, k titre de principe actif, 
un au moins des medicaments tels que definis ci-dessus, en association avec un support 
pharmaceutiquement acceptable. 
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La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple, des 
poudres, des granules, des comprimes, des gelules ou des suppositoires. Les supports 
solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la cellulose, 
5 la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine 
et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compost de Tinvention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
10 l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans l'eau, additionn^s a des huiles ou des 
graisses pharmaceutiquement acceptables. Les compositions liquides steriles peuvent 
etre utilisees pour les injections intramusculaires, intrap6riton£ales ou sous-cutanees et 
les compositions steriles peuvent egalement etre administrees par intraveineuse. 

15 Tous les termes techniques et scientifiques utilises dans le present texte ont la 
signification connue de Thomme de Tart. Par ailleurs, tous les brevets (ou demandes de 
brevet) ainsi que les autres references bibliographiques sont incorpores par reference. 

Partie experimental : 

Les composes selon l'invention obtenus selon les procedures des exemples A, B, C, D, 
20 E, F, G et H prec6demment d£crites, sont rassembles dans le tableau ci-dessous. 

Les composes sont caract6ris6s par leur temps de retention (tr) et leur pic moteculaire 
determine par spectrometrie de masse (MH+). 

Pour la spectrometrie de masse, un spectrometre de masse simple quadripole 
(Micromass, modele Platform) equipe d'une source electrospray est utilise avec une 
25 resolution de 0,8 Da a 50 % de valine. Un calibrage est effectue mensuellement entre les 
masses 80 et 1000 Da a Taide d'un melange calibrant d'iodure de sodium et d'iodure de 
mbidium en solution dans un melange isopropanol/eau (1/1 Vol.) 

Pour la chromatographic liquide, un systeme Waters incluant un degazeur en ligne, une 
pompe quaternaire Waters 600, un injecteur plaque Gilson 233 et un d£tecteur UV 
30 Waters PAD 996, est utilise. 
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Les conditions d'elution employees sont les suivantes : 
Eluant A eau + 0,04 % acide trifluoroac&ique 
B acetonitrile 



T (min) 


A% 


B% 


1 


95 


5 


8.5 


5 


95 


10.5 


5 


95 


I 10.6 


95 


5 


14.9 


95 


5 


15.0 


95 


5 



5 Debit : 1 ml/min 
Injection : 10 pL 

Colonne : Uptisphere ODS 3 |im 75*4,6 mm i.d 

Ces exemples sont pr6sent6s pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent en 
aucun cas etre consid&es comme une limite a la portee de 1' invention. 

10 Dans chaque illustration des radicaux R u R2, R3 et R4, les radicaux X b X 2 , X 3 et X4 
represented, respectivement, la partie restante du compose de formule gen&ale (I). 

Les exemples 1 a 253, 254 a 255 et 256 a 538 illustrent respectivement les composes I 
dans laquelle A repr^sente -C(O)- et Y -S-, A repr&ente -CH 2 - et Y -NH- et A 
represente -C(O)- et Y -NH-. 



15 
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Exemples 


Rl 


R2 


R3 


R4 


[M+H|+ 


tr (min) 


57 


H 


r 


„/-0- ch ' 






620,4 


7,4 


58 


H 








\ 


656.4 


7,6 


59 


H 


r 


0* 

\i=o 




681,4 


7,4 


60 


H 


• r 






) 


781,3 


7,7 


61 


H 


r 








684,3 


7,5 


62 


H 








664,4 


7,3 


63 


H 






} 


631,4 


7,2 
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Exemples 


Rl 


R2 


R3 


R4 


[M+H]+ 


tr (min) 


86 


H 




CH, 


OH 


569,5 


8,9 


! 87 


H 


cr 


CH, 
CH, 




> 


583,5 


9,2 


88 


H 


CH 3 






607,5 


8,7 


89 


H 




CH, 

CH, 




599,5 


9,8 


90 


CH, 






> 


628,5 


8.4 


91 


6° 


CH, 




> 


652,5 


7,6 


92 




PH, 
CH, 




645,5 


9,7 


93 




CH, 
CH 3 




660,6 


9,9 
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Excmplcs 


Rl 


R2 


R3 


R4 


[M+H]+ 


tr (min) 


118 


PH 3 
H 3 C — ( 


H 3 C-^ 

CH, 


\f 




J 


654,9 


9,7 


119 


H 




H 


A/ 


J 


692,9 


8,3 


120 


H 








J 


723,8 


7,7 


121 


H 




) Br 






711,7 


7,8 


122 


H 




I 


A / 
WA 


V 


661,9 


7,9 


123 


H 








J 


673,9 


7.8 


124 


H 




\ 0 






689,9 


8,0 


125 


PH 3 


CH 3 






J 


629,9 


8,9 
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Excmplcs 


Rl 


R2 


R3 


R4 


[M+HJ+ 


tr (min) 


150 


6 








s 


662,0 


9,2 


151 


HP 


/Hi 
CH, 




662,9 


9,1 


152 


jD 


CH, 
CH, 




638,0 


7,8 


153 




D 


CH, 
CH, 






658,9 


9,3 


154 




CH, 


*> 




689,9 


9,3 


155 




CH, 






633,0 


7.8 


156 


H 


O 


CH, 




) 


598,0 


7,8 


157 


0^° 


CH3 




) 


683,0 


7,8 
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Excraples 


Rl 


R2 


R3 


R4 


IM+HJ+ 


tr (min) 


202 


c 




i 


H 






656,2 


9,5 


203 




JO 






720,3 


7,5 


204 


CH, 


Br 




663,2 


7,9 


205 


o 


Br 




685,2 


8,5 


206 




Br 




689,3 


8,0 


207 


I 




) 


H 






654,3 


10,1 


208 


7*0 


\ 




725,3 


9,3 
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Exemplcs 


Rl 


R2 


R3 


R4 


[M+H]+ 


tr (min) 


209 










737,3 


10,4 


210 




H 


\ 




713,4 


9,4 


211 










709,4 


8,3 


212 


CCuO 








761,3 


8,5 


213 


( 


9 






674,3 


9,9 


214 




H 






649,3 


6,5 


215 




\ 




> 


733,3 


9,5 
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Excmples 


Rl 


R2 


R3 


R4 


[M+H]+ 


tr (min) 


237 


a 


O 






729,5 


7,4 


238 


a 


H 


Hfi / \ <*» 






691,4 


7,4 


239 


JX 


H 








669,4 


7,5 


240 




H 






686,4 


7,4 


241 


f — x, 

w — 


H 








621,3 


7,3 


242 


O 


H 






> 


675,4 


7,4 


243 




H 






> 


663,4 


7,4 
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Excmplcs 


Rl 


R2 


R3 


R4 


[M+HJ+ 


tr (min) 


278 


H 




H,C 

V-CH, 

O 




617,4 


7,2 


279 


H 


^XH 3 

en 


-ft 

x/ 




611,4 


6,8 


280 


H 




V 




600,4 


6,9 


281 


H 








619,3 


6.7 


282 


H 




rP 


L, 


615,4 


7.0 


283 


H 




O 


N 


667,4 


7.3 


284 


H 


r N Ti 


H 3 C Br 

o 




667,3 


7.2 


285 


CH 3 


J 

CH 3 


> 




575,4 


7.6 


286 


CH 3 


Cn 3 




p 

/ — \ 


591,4 


7,5 


287 


CH 3 


J 

rcH 3 

CH 3 




p 

/ ' CH, 

XT 


616,4 


7,9 
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Excniplcs 


Rl 


R2 


R3 


R4 


[M+H|+ 


tr (min) 


368 


CH 3 


H,C CH, 


O-CH, 

,/ 


L, 


645,5 


8,0 


369 


j 1 

X 


H,C CH, 


O O-CH, 

o 




629,5 


8,0 


370 


CH, 


HjC^^CH, 


0 O-CH, 




631,3 


7,9 


371 


CH, 


CH 3 




S3- 


584,5 


8,5 


372 




CH, 


H,C-0 




598,5 


8,4 


373 


^CH, 
CH, 




H 3 C-0 O-CH, 




628,5 


8,2 


374 


k^-CH, 
CH, 








563,5 


8,7 


375 




^yCH, 
CH, 






613,5 


8,3 
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Exemples 


Rl 


R2 


R3 


R4 


[M+H|+ 


tr (min) 


385 


CH 3 


CH 3 


HjC— 0 0— CH, 
*> 






617,5 


7,8 


386 


CH 3 1 


CH, 








552,5 


8,1 


387 


V 

CH 3 


CH, 




\ 


H.C 


587,5 


8,1 


388 


CH 3 


X^CH, 
CH, 




x. 


H C 

\ / 


601,5 


8,0 


389 


CH, 


CH 3 


H>C— O O— CH, 


\ 


-o 


631,5 


7,9 


! 390 


! 

CH 3 


H ' C Y*S 

CH 3 




\ 




566,5 


8,2 




CH, 






CH, 


599,4 


8 9 


392 


k^CH, 






\ 




626,4 


9,3 


393 


CH 3 


CH 3 


/ CH > 






598,3 


9,0 S 


394 


H 3 C V ^CH 3 


£h 3 




> 


635,5 


8,1 
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Excmplcs 


Rl 


R2 


R3 


R4 


[M+HJ+ 


tr (min) 


395 


H 3 C CH 3 

S 


CH 3 


°v_/° 


> 


599,4 


7,9 


396 


H 3 C CH, 


T 


*a 0-CH 3 

CI 0 
H 3 C' 




635,4 


8,0 


397 


CH 3 


h s°n v ^' C H 3 


\ Q 


CH, 


603,4 


8,9 














398 




CH, 


6 


** 

^) 


603,4 


9,3 


399 


"X 


H,C-J 
CH 3 


\ 

c/ 


x, 

\ 

Wi/ CH, 


603,4 


9,3 


400 


H 3 C^^CH 3 


CH 3 
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Etude pharmacologique 

L'activite antagoniste de la GnRH des composes selon l'invention est mesuree selon les 
protocoles suivants : 

Etablissement d'une lienee stable transfectee par le recepteur LHRH humain : 

5 L'ADNc du recepteur LHRH humain est clone dans le site EcoRI dans un vecteur 
^expression de mammifere pCDNA3.1 (InVitrogen Inc.). Cette construction 
plasmidique est transferee grace a l'Effectene selon les recommandations du fabricant 
(Qiagen)'dans une lignee cellulaire derivde de rein d'embryon humain, HEK-293 
(ATCC) et la selection est rSalisee dans un milieu DMEM contenant 0 5 5 mg/ml de 

10 geneticine. Les cellules contenant le vecteur d'expression pour le recepteur LHRH sont 
ensuite clonees par dilution limite puis multiplies en culture. Ces clones cellulaires 
sont ensuite testes pour l'expression du recepteur LHRH humain par des tests 
d'inhibition competitive de liaison et de mesure d'inositol phosphates. 

Culture cellulaire et preparation membranaire : 

15 Les cellules HEK-293 exprimant de maniere stable le recepteur LHRH humain corame 
decrit ci-dessus sont cultivSes dans un milieu DMEM en presence de 10 % de serum de 
veau foetal et supplement^ par 0,4 mg/ml de geneticine (G418, Sigma Chemical 
Company). Les cellules sont d6tach£es du support de culture avec de l'EDTA 0,5 mM et 
centrifuges & 500g pendant 10 minutes a 4° C. Le culot cellulaire est lave dans du 

20 Tris 50 mM, pH 7.4 et centrifuge deux fois a 500 g pendant 10 minutes. Les cellules 
sont enfin lys6es par sonication puis centrifuges a 39000 g pendant 10 minutes a 4° C. 
Le culot est re-suspendu dans du Tris 50 mM, pH 7.4 et centrifuge a 50000 g pendant 
10 minutes k 4° C afin d'obtenir un culot membranaire reparti en plusieurs aliquotes 
stockes a -80° C avant utilisation. 

25 Etude de P affinity pour le recepteur LHRH humain : 

L'affinite d'un compose de 1'invention pour le recepteur LHRH humain est determinee 
par la mesure de rinhibition de la liaison de [ i25 I-Tyr5]-DTrp 6 -LHRH sur des cellules 
humaines transferees par 1' ADNc du recepteur LHRH humain. 

Les tests d'inhibition competitive de liaison de [ 125 I-Tyr5]-DTrp 6 -LHRH sont realises 
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en duplicats dans des plaques 96 puits en polypropylene. Les membranes des cellules 
HEK-293 exprixnant de maniere stable le recepteur LHRH humain (20 \ig 
proteines/puit) sont incutees en presence de [ 125 I-Tyr5]-DTrp 6 -LHRH (0 5 2 nM) pendant 
60 minutes a 4° C dans un milieu contenant du Tris/HCl 50 mM pH 7,4, Bacitracine 
5 0,1 mg/ml, BSA 0.1 % (1 mg/ml). 

Le [ I25 I-Tyr5]-DTrp 6 -LHRH lie est separe du [ 125 I-Tyr5]-DTrp 6 -LHRH libre par 
filtration au travers de plaques filtrantes constitutes de fibre de verre GF/C (Unifilter, 
Packard) impregnees de polyethylenimine 0,1 %, en utilisant un Filtermate 
96 (Packard). Les filtres sont ensuite laves avec du tampon Tris/HCl 50 mM a 4° C 
10 pendant 4 secondes et la radioactivite est comptee a l'aide d'un compteur a scintillation 
(Packard, Topcount). 

La liaison specifique est calculee apres soustraction de la liaison non specifique 
(determinee en presence de DTrp 6 -LHRH 0.1 pM) de la liaison totale. Les donnees 
relatives a la liaison proviennent d'une analyse par regression non-lineaire et les valeurs 
15 de constantes d 5 inhibition (Ki) sont d&erminees. 

La determination du profil agoniste ou antagoniste d'un compost de la prtsente 
invention est effectute par la methode decrite ci-dessous. 

Test fonctionnel : Inhibition de la production d'Inositol Phosphates intracellulaire 

Des cellules HEK-293 exprimant de maniere stable le recepteur GnRH humain sont 
20 cultivees a raison de 200.000 cellules par puit en plaque 24 puits recouverts de poly- 
D-lysine (Falcon Biocoat) dans un milieu DMEM en presence de 10 % de serum de 
veau foetal et 0,4 mg/ml de g6n6ticine pendant 24 heures. 

Le milieu est ensuite remplace par du DMEM ne contenant pas d'Inositol en presence 
de 10 % de s6rum de veau foetal et de l|iCi/ml de [3H]myo-inositol (Amersham) 
25 pendant 16-18 heures a 37° C. 

Les cellules sont lavees avec du DMEM ne contenant pas d 5 inositol en presence de 
lOmM de Chlorure de Lithium et incubees 30 minutes a 37° C. 

La production d'Inositol Phosphates est stimulee par l'addition de DTrp 6 -LHRH 0.5 nM 
pendant 45 minutes a 37° C. 
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L'effet antagoniste d'un compost est mesur6 par l'addition simultanee de DTrp -LHRH 
0,5 nM et du compose a tester & diff&rentes concentrations croissantes (exemple : 
10" 10 Mal0' 5 M). 

Le milieu reactionnel est 61imin6 et 1 ml de d'acide formique 0,1 M sont ajoutes et 
5 incubus 5 minutes k 4° C. 

La plaque est ensuite congetee a -80° C puis decongelee h temperature ambiante. 

Les inositols phosphates sont ensuite separes de la totality des inositols intracellulaires 
sur resine echangeuse d'ion (Biorad) par elution avec du formate d'ammonium 1M et de 
l'acide formique 0,1M. 

10 La quantite d' inositols phosphates en sortie de colonne est finalement mesurSe en 
presence de liquide scintillant. 

Resultats : 

Les tests effectu6s selon les protocoles decrits ci-dessus ont permis de montrer que les 
produits de formule g6n6rale (I) definie dans la presente demande ont une bonne affinite 
15 sur le r^cepteur LHRH, la constante d'inhibition Ki sur ce r6cepteur 6tant inferieure au 
micromolaire pour certains des composes exemplifies. 
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REVENDICATIONS 



1. Compose de formule generate 




sous forme rac&nique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes et dans 
laquelle : 

5 A represente -CH 2 - ou -C(O)- ; 
Y represente -S- ou -NH- ; 

Ri et R 2 represented, ind£pendamment, l'atome d'hydrog&ie, un radical (Ci-C 8 )alkyle, 
un (C 5 -C9)bicycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
(CrC 6 )alkyle identiques ou differents, ou un radical de formule -(CH 2 ) n -X dans laquelle 

10 X represente, amino, (Ci-C 6 )alkylamino, di((Ci-C 6 )aikyl)amino, 

(C 3 -C 7 )cycloalkyle, adamantyle, het£rocycloalkyle, aryle, aryl-carbonyle ou 
heteroaryle, ou bien un radical de formule 

(CH 2 V 

r'=l,2 

les radicaux (C 3 -C 7 )cycloalkyle, het£rocycloalkyle, aryle et heteroaryle 6tant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants identiques ou diffSrents 
15 choisis parmi : -(CH 2 ) n '-X~Y', halo, oxo, nitro, cyano, amino, (Ci-C 6 )allcylamino 

et di((Ci-C8)alkyl)amino, hydroxy, N 3 ; 





X' represente -0-, -S-, -C(O)-, -C(0)-0 : , -NH-C(O)-, -NH-S0 2 - ou une liaison 
covalente ; 
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Y represente un radical (Ci-C 6 )alkyle eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; hdteroaryle ou aryle ou 
heterocycloalkyle eventuellement substitue par im ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisis parmi : (Ci-C 6 )alkyie, (d-C 6 )alkoxy, halo, nitro, 
5 cyano, amino, CF 3 , OCF 3 , hydroxy, N 3 , (Ci-C 6 )alkylamino et 

di((CrC 8 )alkyl)amino ; 

n represente un entier de 0 a 6 et n' un entier de 0 a 2 ; 

ou bien Ri et R 2 forment ensemble, avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches, 
un heterocycloallcyle, un heterobicycloalkyle ou un radical de formule : 




10 le radical que forment ensemble Ri et R 2 etant eventuellement substitue par un ou 

plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : 

-(CH2V-X ,! -Y n , oxo , hydroxy, halo, nitro, cyano.; 

X" represente -O, -C(O)-, -C(0)-0- ou une liaison covalente ; 

Y" represente un radical (Cj-C6)alkyle, amino, (Ci-C 6 )alkylamino, 
15 di((Ci-C6)alkyl)amino, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, heterocycloalkyle, arylalkyle, ou 

aryle ou heteroaryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : (Ci-C6)alkyle, 
(C r C 6 )alkoxy, (Ci-C 6 )alkyl-carbonyle, halo, hydroxy, nitro, cyano, CF 3 , 
OCF 3 , amino, (Ci-C6)alkylamino et di((Ci-C6)alkyl)aniino) ; ou bien un 
20 radical de formule 
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O 

)cH 2 )r 
*° r-1,2 

n" represente un entier de 0 a 4 ; 

R 3 represente -(CH 2 )p-W3-(CH 2 )p-Z3 

W3 represente une liaison covalente, -CH(OH)- ou -C(O)- ; 

Z 3 represente un radical (Ci-C 6 )alkyle, adamantyle, aryle, un h£t£roaryle, ou bien 
5 un radical de formule 



/CH 2 ) r 



r=l,2 





O 



le radical aryle 6tant eventuellement susbtitue par un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisis parmi : -(CH2V-V3-Y3, halo, nitro, cyano, N3, 
hydroxy ; 

V3 represente -0-, -S-, -C(0>, -C(0)-0-, -SO2- ou une liaison covalente ; 

10 Y3 represente un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement substitue par un ou 

plusieurs radicaux halo identiques ou differents, amino, (Ci-C6)aUcylamino, 
di((Ci-C 6 )alkyl)amino, phenylcarbonylmethyle, heterocycloalkyle ou aryle ; 

p, p' et p" represented, independamment, un entier de 0 a 4 ; 

R4 represente un radical de formule-(CH2) s -R n 4 

15 R n 4 represente un heterocycloalkyle contenant au moins un atome d' azote et 

eventuellement substitue par (Ci-C6)alkyle ou aralkyle ; un het6roaryle contenant 
au moins un atome d'azote et eventuellement substitue par (Ci-C6)alkyle ; ou un 
radical de formule -NW4W4 
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W 4 represente l'atome d'hydrogene, (C r C 8 )alkyle ou (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; 
W 4 represente un radical de formule -(CH 2 ) S -Q 4 -Z 4 ; 

Q 4 represente une liaison covalente, -CH2-CH(OH)-[CH2]t-[0] t -[CH 2 ]t"-ou 
-C(0)-0-; 

5 t, t' et t" represented, independamment, 0 ou 1 ; 

Z 4 represente l'atome d'hydrogene, (Ci-C8)alkyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituents identiques ou differents choisis parmi : (Ci-C6)alkoxy > 
(Ci-C 6 )alkylthio, (C 1 -C 6 )alkyldithio et hydroxy ; (C 2 -C 6 )alkenyle ; 
(C 2 -C6)alkynyle ; (C3-C7)cycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
10 substituents identiques ou differents choisis parmi : (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alkoxy- 

carbonyle et (Ci-C6)hydroxyalkyle ; cyclohexene ; adamantyle ; heteroaryle ; aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis de formule -(CH 2 ) q <-V 4 -Y 4 , hydroxy, halo, nitro, cyano ; 

V 4 represente -0-, -S-, -NH-C(O)- ou une liaison covalente ; 

15 Y 4 represente un radical (Ci-C^alkyle eventuellement substitue par 

di((Ci-C6)alkyl)amino ou un ou plusieurs radicaux halo identiques ou 
differents ; amino ; (Ci-C 6 )alkylamino ; di((Ci-C6)alkyl)amino ; aralkyle ; 
h£terocycloalkyle ; 

q" represente un entier de 0 a 4 ; 

20 ou bieri Z 4 represente un radical de formule 

a)cH 2 ), 
0 ,-1.2 

s et s' represented, independamment, un entier de 0 H ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

2. Compost de formule I selon la revendication 1, caracterise en ce que A represente 
-C(O)- ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 
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3. Compose de formule I selon Tune des revendications 1 a 2, caracterise en ce que 

le cycloalkyle que represente X est le cyclohexyle ou le cycloheptyle ; 

l'h&erocycloalkyle que represente X est choisi parmi : piperidine, morpholine, 
pyrrolidine, thiazolidine et tetrahydrothiophene 

5 Taryle que represente X est le radical phenyle, naphtyle ou fluor^nyle ; 

l'aryle du radical aryl-carbonyle que represente X, est le radical phenyle ; 

Theteroaryle que represente X est choisi parmi : pyridine, imidazole, thiophene, 
indole, carbazole et isoquinoleine ; 

Theteroaryle que represente Y' est choisi parmi oxazole et imidazole ; 
10 l'aryle que represente Y' est le radical phenyle ; 

Theterocycloalkyle que represente Y' est la piperazine ; 

Theterocycloalkyle que forment ensemble Ri et R2 avec 1'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches, est choisi parmi : piperidine, piperazine, diazepane, thiazolidine et 
morpholine ; 

15 le cycloalkyle que represente Y" est le cyclopentyle ou le cyclohexyle ; 

Theterocycloalkyle que represente Y" est choisi parmi : piperidine, pyrrolidine et 
morpholine ; 

l'arylalkyle et l'aryle que represente Y" sont respectivement le radical benzyle et le 
radical phenyle ; 

20 Theteroaryle que represente Y" est choisi parmi : pyridine, pyrazine, furane et 

thiophene. ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

4. Compose de formule I selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que 

Taryle que represente Z3 est le radical phenyle ou naphtyle ; 

Theteroaryle que repfesente Z3 est choisi parmi benzo[b] thiophene et 
25 benzo[b]furanne ; 
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Theterocycloalkyle et l'aryle que represente Y3 sont respectivement les radicaux 
pyrrolidine et phenyle ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

5. Compose de formule I selon Tune des revendications 1 & 4, caracteris£ en ce que 

Theterocycloalkyle que represente R'4 est choisis parmi : piperazine, piperidine, 
5 niorpholine et pyrrolidine ; 

Taralkyle qui substitue eventuellement l'heterocycloalkyle que represente R4 est 
le radical benzyle ; 

Theteroaryle que represente R" 4 est Timidazole ; 

le (C3-C 7 )cycloallcyle que represente Z 4 est le cyclopropyle, cyclobutyle, 
1 0 cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle; 

Theteroaryle que represente Z4 est choisi parmi : pyridine, thiophene, indole et 
furane ; 

l'aryle que represente Z4 et est le phenyle ou naphtyle ; 

Taralkyle que represente Y4 est benzyle ; 

15 Theterocycloalkyle que represente Y 4 est la pyrrolidine ; 

l'aralkyle qui est substitue sur Theterocycloalkyle que forment ensemble W 4 et W 4 
est le radical benzyle ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

6. Compose de formule I selon Tune des revendications 1 k 5, caract£ris6 en ce que A 
represente -C(O)- et Ri et R2 represented, independamment, Tatome d'hydrogene, un 

20 radical ((CrC 8 )alkyle ou un radical de formule -(CH 2 ) n -X dans laquelle 

X represente, amino, di(alkyl)amino, adamentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, 
piperidine, morpholine, pyrrolidine, phenyle, pyridine, imidazole, thiophene, 
indole, carbazole etant eventuellement substitue (Ci-C6)alkyle, ou bien un radical 
de formule 
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!(CH 2 ) r 



r=l,2 




!(CH 2 V 



r'=l,2 



les radicaux piperidine, pyrrolidine et ph&iyle etant Eventuellement substitues par 
un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi KCHOn-X'-Y, 
halo, oxo, amino et di((Ci-C 8 )alkyl)amino ; 

X 1 represente -0-, -S-, -C(0)-0-, -NH-C(O)-, -NH-S0 2 - ou une liaison covalente ; 

Y* represente un radical (Ci-C6)alkyle, oxazole, phenyle eventuellement substitue 
par (Ci-C4)alkyle ou pipSrazine eventuellement substitue par (Ci-C 4 )alkyle ; 

ou bien Ri et R 2 forment ensemble, avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches, 
piperidine, piperazine et diaz^pane, thiazolidine, morpholine, ou un radical 
cyclique de formule : 





10 



15 




O 



le radical que forment ensemble Ri et R 2 etant eventuellement substituE par un ou 
plusieurs substituants identiques ou diffSrents choisis parmi : 

-(CH 2 ) n »-X".Y" ; 

X ,! represente -C(O)-, -C(0)-0- ou une liaison covalente ; 

Y" represente un radical (Ci-C6)alkyle ; di(alkyl)amino, cyclopentyle, 
cyclohexyle, piperidine, pyrrolidine, morpholine, benzyle, pyridine, 
pyrazine, furane, thiophene, ou phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi (Cj-C6)alkyle, 
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(Ci-C 6 )alkoxy, (Ci-C6)alkyl-carbonyle et halo ; ou bien Y" represente un 
radical de formule 



O 

)cH 2 )r 
0 r=l 



ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

7. Compose de formule I selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise en ce que A 
5 represente -C(O)- et R 3 represente <CH2)p-W3-(CH 2 )p'-Z 3 

W3 represente une liaison covalente, -CH(OH)« ou -C(O)- ; 

Z3 represente un radical (Ci-C6)alkyle, phenyle, naphtyle, benzo[b]thiophene, 
benzo[b]furannyle, ou bien un radical de formule 



CX )cH2,r OC (cha 

r=l,2 r'=l 




0 



le radical phenyle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
10 identiques ou differents choisis parmi : -(CH2V-V3-Y3, halo, nitro, cyano ; 

V3 represente -0-, -S-, -C(O)-, -C(0)-0-, -SO2- ou une liaison covalente ; 

Y3 represente un radical (Ci-C6)alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux halo identiques ou differents ; amino ; di((Ci-C6)alkyl)amino ; 
phenylcarbonylmethyle ; pyrrolidine ou phenyle ; 

15 p, p' et p" represented, independamment, un entier de 0 £ 2 ; ou un sel 

pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

8. Compose de formule I selon 1'une des revendications 1 a 7, caracterise en ce que A 
' represente -C(O)- et R4 represente un radical de formule-(CH2) s -R M 4 
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R H 4 represente le cycle pip&idine eventuellement substituee par benzyle, 
piperazine eventuellement substitute par benzyle, ou un radical de formule 
-NW4W4 

W4 represente l'atome d'hydrogene ou (Ci-Cg)alkyle ; 

5 W4 represente un radical de formule -(CH 2 ) S >-Q4-Z4 ; 

Q 4 represente une liaison covalente, -CH 2 -CH(OH>, -CH 2 -CH(OH)-CH 2 -0-, 
-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -, -CH 2 -CH(OH)-CH 2 -0-CH 2 -ou -C(0)-0- ; 

Z 4 represente l'atome d'hydrogene, (Ci-C 8 )alkyle eventuellement substitue par 
(Ci-C 6 )alkoxy, (Ci-C6)alkyltfiio, (Ci-C 6 )alkyldithio ou un ou deux radicaux 

10 hydroxy ; (C 2 -C 6 )alkenyle ; (C 2 -C 6 )alkynyle ; cyclopropyle eventuellement 

substitue par alkoxycarbonyle ; cyclobutyle ; cyclopentyle eventuellement 
substitue par hydroxyalkyl ; cyclohexyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle ; cycloheptyle ; cyclohexene ; adamantyle ; pyridine, 
thiophene, indole, furane, naphtyle ; phenyle eventuellement substitue par un ou 

15 plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi : -(CH 2 ) q <-X4-Y4, 

hydroxy, halo et cyano ; 

X4 represente -0- ou une liaison covalente ; 

Y 4 represente un radical (Ci-C 6 )alkyle, di((C r C6)allcyl)amino ou 
pyrrolidine ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

20 9. Compose de formule I selon Tune des revendications 1 a 8, caracterise en ce que A 
represente -C(0)- 5 Y represente -NH- et 

Ri et R 2 representent, independamment, un radical (Ci-Cg)alkyle ; 

R 3 represente -(CH 2 ) p --W3-(CH 2 )p.-Z3 

W 3 represente une liaison covalente ; Z 3 represente le radical phenyle substitue 
par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : -(CH 2 ) P "- 
V3-Y3 et halo ; V 3 represente -O- ou -S- ; et Y 3 represente un radical 
(Ci-C6)alkyle ; p, p' et p" representent 0 ; 
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R4 represente un radical de formule-(CH2) s -R n 4 ; 

R n 4 represente un radical de formule -NW4W4 ; 

W4 represente l'atome d'hydrog&ne ou (Ci-C 8 )alkyle ; 

W r 4 represente un radical de formule -(CH2) S »-Q4-Z4 ; 

5 Q4 represente une liaison covalente ; 

Z 4 represente l'atome d'hydrog&ne, (Ci-C8)alkyle eventuellement substitue par 
hydroxy, (C3-C7)cycloalkyle, hetEroaryle, aryle Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux identiques ou diffErents choisis de formule -(CH2V-V4-Y4 ; 

V4 represente -0- ou une liaison covalente ; 

Y 4 represente un radical (C r C6)alkyle ou di((C|-C6)alkyl)amino ; 

q" represente 0 ; s represente un entier de 2 a 4, et s' un entier de 1 a 2 ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

10. Compose de formule I selon la revendication 9, caracterise en ce que le 
(C 3 -C 7 )cycloalkyle est choisi parmi cyclopentyle et cyclohexyle, Theteroaryle represente 
la pyridine et l'aryle le phenyle ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce 
dernier. 

11. Compose de formule I selon Tune des revendications 1 a 8, caracterise en ce que A 
represente -C(O)-, Y represente l'atome de soufre et 

Ri et R2 representent, independamment, un radical (C r C8)alkyle ; 

R 3 represente -(CH 2 )p-W3-(CH 2 )p-Z3 

W 3 represente une liaison covalente ou -C(O)- ; Z3 represente le radical phEnyle 
substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : 
-(CH2V-V3-Y3 et halo ; V 3 represente -O- ou une liaison covalente ; et Y 3 
represente un radical (Ci-C 6 )alkyle ou di((C r C 6 )alkyl)amino ; p represente 1, et p' . 
et p M representent 0 ; 
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R4 represente un radical de foraiule-(CH2) s -R !, 4 ; 

R" 4 represente un radical de formule -NW4W4 ; 

W 4 represente l'atome d'hydrogene ou (Ci-C 8 )alkyle ; 

W4 represente un radical de formule -(CH2) S -Q4-Z4 ; 

5 Q4 represente une liaison covalente ; 

Z 4 represente l'atome d'hydrogene, (C r C 8 )alkyle, heteroaryle, aryle 

s represente un entier de 2 a 4, et s' un entier de 1 a 2, ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable de ce dernier. 

12. Compose de formule I selon la revendication 11, caract£ris6 en ce que l'heteroaryle 
10 represente la pyridine et l'aryle le phenyle ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de 

ce dernier. 

13. Compose de formule I selon la revendication 1, caracterise en ce que A represente 
-CH 2 -, Y -NH- et Ri et R 2 represented, independamment, un radical ((Ci-C 6 )alkyle ; R 3 
represente un phenyle substitue par un ou plusieurs substituants (Ci-C6)alkoxy 

15 identiques ou differents ; R4 represente un radical de formule-(CH 2 ) s -R"4 ; R% 
represente un radical de formule -NW4W4 ; W 4 represente (Ci-C 8 )alkyle ; W 4 
represente un radical de formule -(CH 2 ) S <-Q4-Z 4 ; Q4 represente une liaison covalente et 
Z 4 represente la pyridine ; ou un sel pharmaceutiquemene acceptable de ce dernier. 

14. A titre de medicament, un compose de formule I telle que definie k Tune des 
20 revendications 1 a 13, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux ou 

organiques pharmaceutiquement acceptables dudit compose de formule I. 

15. Composition pharmaceutique contenant, a titre de principe actif, au moins un 
medicament tel que defmi a la revendication 14, en association avec un support 
pharmaceutiquement acceptable. 

25 16. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 13, pour la preparation 
d'un medicament pour le traitement, chez la femme, de Tendometriose, du fibrome, du 
syndrome des ovaires polykystiques, du cancer du sein, de Tovaire et de Pendometre, de 
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la ctesensibilisation hypophysaire gonadotrope lors des protocoles de procreation 
medicalement assistee. 

17. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 £ 13, pour la preparation 
d'un medicament pour le traitement, chez l'homme, de Thyperplasie benigne de la 

5 prostate et le cancer de la prostate. 

18. Utilisation d'un compost selon Tune des revendications 1 & 13, pour la preparation 
d'un medicament pour le traitement de la puberty pr^coce masculine ou f&minine. 
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